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RESUMEN

INTRODUCCION: La hemofilia es una enfermedad congénita con alteracién en
una proteina de la coagulacion que dara lugar a un trastorno hemorragico. En 25-
35% de los pacientes aparecera un anticuerpo especifico frente al factor infundido,
denominado inhibidor. En los pacientes con presencia de inhibidores el manejo
sera diferente y estara encaminado al control del sangrado con alternativas
terapéuticas especificas mas costosas y de dificil acceso. OBJETIVOS: Identificar
los factores de riesgo asociados al desarrollo de inhibidores en pacientes con
diagndstico de hemofilia del Hospital Infantii de México Federico Goémez.
METODOLOGIA: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
y transversal. Se estudié una poblacion de pacientes pediatricos con diagnostico
de hemofilia e inhibidores, en manejo y seguimiento por el servicio de hematologia
del Hospital Infantil de México Federico Gémez entre los anos 1997 a 2016. Se
utilizaron medidas de tendencia central y de dispersién, asi como una estadistica
inferencial del coeficiente de correlacion de Spearman (r°) con un intervalo de
confianza del 95 % con un margen de error de 0.05 (p<0.05). RESULTADOS: Se
realizd diagnostico de inhibidores con una mediana de edad de 74 meses (20 a
155 meses), con una media de aplicacién de factor VIII previo al diagnéstico de
77 aplicaciones (3 a 160 aplicaciones). Cuatro pacientes presentaban eventos
quirurgicos previos al diagnostico (30.8%). Contaban con el antecedente de
familiar de diagndstico de hemofilia e inhibidores en un 46.8% (n=6). Se encontrd
una relacién positiva entre la primera aplicacién de factor VIl con el diagndstico
de inhibidores a menor edad (r° 0.721, p 0.005) y una muy buena relacion positiva
entre mayor numero de aplicaciones con el diagnéstico de inhibidores (r° 0.787, p
0.001). EI principal evento de sangrado presentado en los pacientes fue la
hemartrosis (r° 0.897, p 0.001). CONCLUSIONES: La totalidad de los pacientes
incluidos en el estudio presento algun factor de riesgo descrito. En algunos de los
casos se identifico la presencia de mas de un factor de riesgo. El factor de riesgo
qgue se encontré con mayor prevalencia fue la presencia de una exposicion intensa

al factor VIII, el cual se identificé en doce de los trece pacientes valorados.
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INTRODUCCION

La hemcofilia es una enfermedad congénita con alteracion en una proteina (factor
VIIl o XI de la coagulacion) que dara lugar a un trastorno hemorragico. Afecta
alrededor de 1:5,000 varones. El cuadro clinico dependera de la actividad del
factor circulante, pudiendo producir cuadros de sangrado moderado hasta
potencialmente mortales. En un 25-35% de los pacientes con hemofilia aparecera
un anticuerpo especifico frente al factor infundido; denominado inhibidor. Un
inhibidor tendra la capacidad de neutralizar la adecuada funcién del factor
infundido en el tratamiento de pacientes con hemcofilia. La formacion de inhibidores
en pacientes con hemofilia se encuentra relacionada con factores de riesgo
modificables (procedimientos quirurgicos, factor administrado, tiempo de manejo,
etc.) y no modificables (mutaciones genéticas, herencia, etnia, etc.). En los
pacientes con presencia de inhibidores el manejo sera diferente y estara
encaminado al control del sangrado con opciones terapéuticas especificas que
conllevan una alternativa mas costosa y de dificil acceso. En la poblacién del
Hospital Infantil de México Federico Gomez no se han realizado estudios de los
factores de riesgo para el desarrollo de inhibidores que se encuentran en los
pacientes con hemofilia. Este estudio se encamina a la identificacion de factores

de riesgo asociados al desarrollo de inhibidores en estos pacientes.
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MARCO TEORICO
HEMOFILIA

La hemostasia es el proceso activo y dinamico que coagula la sangre en las zonas
donde se haya producido una lesidén de los vasos sanguineos; a la vez que limita
el tamafo del coagulo unicamente al area lesionada. Con el paso del tiempo, el
coagulo es lisado o destruido por el sistema fibrinolitico y vuelve a restaurarse el
flujo sanguineo normal. Sila coagulacién o hemostasia es defectuosa se producira
una hemorragia. Si por el contrario es excesiva, se produciran complicaciones

tromboticas 2.

Cuando se produce una lesién vascular, se desencadena una vasoconstriccion y
el flujo de sangre se pone en contacto con la matriz subendotelial de la pared
vascular. El factor de vonWillebrand (FvW) de la sangre cambia su conformacion
cuando se pone en contacto con las proteinas de la matriz subendotelial y
proporciona el pegamento al que se unen los receptores de FvW presentes en la
pared de las plaquetas. Este proceso desencadena la adhesion y la agregacion
de otras plaquetas para formar un coagulo plaquetario. Simultaneamente a la
unioén entre las proteinas de la matriz subendotelial expuestas y el FvW, se libera
el factor tisular, que se une al factor VIl y activa la cascada de la coagulacién. En
la cascada, los factores de la coagulacion inactivos; designados con numeros
romanos, se activan. Los factores de coagulacién activados iniciaran la activacién
del siguiente factor de la coagulacién de una manera sucesiva y sistematica.
Dichas reacciones ocurren en la superficie plaquetaria; en donde se juntaran, la
enzima activa, el cofactor activado y el cimégeno; los cuales formaran la proxima
enzima activa de la cascada. El resultado es una amplificacion del proceso para
producir un despliegue de la coagulacién. Este proceso que se lleva a cabo por
las proteinas procoagulantes, esta equilibrado por las proteinas anticoagulantes
que regulan o inhiben la funciéon procoagulante; asi limitando la formacién del

coagulo .
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Una vez formado el coagulo fibrinoplaquetario estable, el sistema fibrinolitico limita

su magnitud y lisa el coagulo (fibrindlisis) para restablecer la integridad vascular
M

La deficiencia congénita de una proteina procoagulante aislada dara lugar a un
trastorno hemorragico, mientras que la deficiencia de un anticoagulante (inhibidor

de factor de coagulacion) predispone al paciente a trombosis extensa (1.2)

Las deficiencias de los factores VIII o IX son las enfermedades hemorragicas
hereditarias graves mas frecuentes, las cuales se conocen como Hemofilia A y
Hemofilia B, respectivamente. En la hemofilia, la formacion del coagulo se retrasa
y éste es débil debido a una inadecuada generacién de trombina lo cual impedira

la formacion de un coagulo de fibrina firme que soporte el tapdn plaquetario (1.2)

La hemofilia afecta a alrededor de 1:5,000 varones, de los que un 85% tiene
deficiencia de factor VIl y entre un 10 y un 15%, de factor IX. La enfermedad no
muestra una predileccion racial aparente y afecta a todos los grupos étnicos; sin
embargo, en ciertos estudios se ha demostrado cierta predileccién por la raza

hispana y afroamericana ).

Su gravedad se clasifica en funcién de la concentracién basal del paciente de
factor VIl o de factor IX. Por definicion, 1 unidad internacional (Ul) de cada factor
se define como la cantidad presente en 1 mL de plasma normal frente un estandar
establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), por lo que 100 mL de
plasma normal contendran 100 Ul/dL (actividad de 100%) de cada factor. Segun

el nivel funcional de factor de la coagulacién (VIII o 1X) se clasifica la hemofilia en:

e Leve: 5% a 40%; >0.05-0.40 Ul/mL
e Moderada: 1 a 5%; 0.01-0.05 Ul/mL
e Grave: <1%:; <0.01 Ul/mL
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Para la mayoria de los factores de coagulacion, el limite normal se situa entre 50-
150 Ul/dL (50 a 150%). El limite inferior de concentracion de los factores VIl y IX

en la poblacién normal es aproximadamente del 50% @342

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el paciente con hemofilia se va a
caracterizar por la presencia de hemorragias en diversos sitios del organismo,
principalmente en articulaciones y musculos; el comportamiento clinico del
paciente va a depender del nivel de actividad del factor circulante. En la hemofilia
grave las hemorragias suelen ser espontaneas. En los enfermos con hemofilia
moderada las hemorragias suelen producirse a causa de traumatismos leves.
Mientras que en los casos de hemcofilia leve pueden pasar muchos afios antes de
que el cuadro se diagnostique y a menudo se necesitan traumatismos importantes
o retos a la hemostasia (procedimientos quirurgicos) para que las hemorragias

ocurran ("2,

El tratamiento precoz y adecuado es la base del cuidado de los pacientes
hemofilicos. Cuando se produce una hemorragia leve o moderada, se debe
incrementar la concentracion del factor VIl o del factor IX hasta niveles
hemostaticos del 35-50%. En las hemorragias graves o potencialmente mortales
se debe intentar alcanzar niveles de actividad del 100%. Este manejo se realiza
con la administracion de factor VIl y IX; segun sea el caso de la enfermedad,

hasta lograr niveles adecuados de actividad .
INHIBIDORES EN HEMOFILIA

En el 25-35% de los pacientes con hemofilia tratados con transfusiones de factor
VIl o factor IX aparece un anticuerpo especifico frente al factor en cuestion. En
los pacientes con hemofilia A o B estos anticuerpos se conocen como inhibidores
de los factores VIl o IX 'y aparecen tras la exposicién al tratamiento sustitutivo. Un

inhibidor es una inmunoglobulina G (IgG) policlonal de alta afinidad que esta
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dirigida contra el factor VIl y IX 7).

La presencia de inhibidores en un paciente con hemofilia se debe sospechar ante
un cambio subito en el patron de sangrado o ante la falta de respuesta de un
episodio hemorragico al tratamiento sustitutivo adecuado. Los inhibidores van a
interferir en la adecuada funcién del factor infundido. Un inhibidor neutraliza la

habilidad de controlar el sangrado del producto utilizado como tratamiento ®7)

Para cuantificar la cantidad de inhibidor presente, se efectia un analisis clinico
estandarizado de estos inhibidores llamado analisis Bethesda. Una unidad
Bethesda se define como la cantidad que inhibe al 50% del factor de coagulacién
en el plasma normal. Para la realizacion de este estudio, se realiza una dilucion
1:1 entre el plasma del paciente y plasma normal por 2 horas y una posterior
revaloracion de la actividad residual de factor VIII, obteniendo asi un valor al inhibir
el 50% del factor del plasma normal; esto se conocera como el titulo de inhibidor.
Titulos altos de inhibidor se consideran cuando el resultado se reporta >5 UB/mL,
y un titulo bajo cuando es <5 UB/mL. Hasta un 25-50% de pacientes con
inhibidores tendran titulos bajos, y de éstos un 10% seran transitorios, pudiendo

desaparecer en semanas a meses 7).

Un inhibidor se clasifica como de alta o baja respuesta, dependiendo de la forma
en la que estimule al sistema inmune de una persona después de repetidas
exposiciones al factor VIII 6 IX. Si el sistema inmune presenta una reaccién rapida
y fuerte, la cantidad de inhibidores dirigida contra el factor VIII 6 IX puede elevarse
rapidamente a niveles muy altos (titulo >5UB). El titulo del inhibidor puede
descender a un nivel bajo, pero para que este proceso ocurra podrian pasar
meses o afos. Un inhibidor con estas caracteristicas generalmente se denomina
de alta respuesta. Por otro lado, el sistema inmune puede ser estimulado de
manera que su respuesta a la exposicion al factor sea mas lenta y débil, y el titulo
del inhibidor permanezca bajo (<5UB). En general, este tipo de inhibidor se conoce

como de baja respuesta 7.
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La frecuencia del desarrollo de anticuerpos en personas con hemofilia A severa o
moderada se encuentra entre 25 y 35%. Entre las personas con hemofilia B los
inhibidores son mucho menos frecuentes y solo afectan del 1 al 6% de los
pacientes. No obstante, el desarrollo de inhibidores de factor IX se encuentra
principalmente relacionado con la presencia de reacciones alérgicas leves a

graves durante la administracion de factor 1X 7).

Se sabe que la formaciéon de inhibidores se presentara principalmente en
pacientes con Hemofilia A, con enfermedad grave en comparacion de enfermedad
leve o moderada. Habra mayor prevalencia en pacientes con antecedentes de
hemofilia con inhibidores en familiares, asi como aquellos con descendencia
afroamericana o hispana en comparacion de pacientes con descendencia
caucasica. Todos estos datos sugieren un factor hereditario para la formacién de
inhibidores. Se ha descrito también como factor de riesgo para desarrollo de
inhibidores la presencia de mutaciones genéticas de supresiones grandes,
completas o multiples en los genes relacionados con la formacién de los factores
VIil'y IX. La principal mutacién asociada es la inversion del intron 22, dando como
resultado la ausencia de la formacion de la proteina del factor VIl y de esta
manera es responsable de la formacion de inhibidores hasta en 21% de los
pacientes. Deleciones largas que incluyan multiples dominios del gen de la
proteina del factor VIl tendran una incidencia de hasta un 88% en la formacién de
inhibidores. Las mutaciones que permiten la formacién de la proteina del factor
VIII, pero sin una funcién adecuada, solo representaran un 3-10% de riesgo para
formacion de inhibidores. El sistema inmune de una persona también desempena

un papel importante en la reaccién del organismo al factor VIIl o IX 12,

En el desarrollo de inhibidores, se han reportado factores genéticos y no
genéticos; dentro de los factores de riesgo genéticos se encuentra una historia
familiar de inhibidores, raza étnica, genotipo HLA y polimorfismos de genes de la

respuesta inmune del paciente ",
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Dentro de los factores de riesgo no genéticos para el desarrollo de inhibidores se
encuentran principalmente los relacionados con la forma del tratamiento con el
factor deficiente. Se ha propuesto la teoria de peligro, la cual sugiere que el
desarrollo de inhibidores se encontrara relacionado con la cantidad de tejido
dafado al momento de la infusion del factor VIII; ocasionando que, durante un
episodio de sangrado extenso o0 una cirugia, el paciente se encontrara expuesto
a un manejo con mayor cantidad de factor aunado a mayor cantidad de tejido
dafiado e inflamacion, propiciando asi un mayor riesgo de desarrollo de

inhibidores 1%12),

De igual manera, se ha sugerido que el tipo de factor infundido pudiera ser un
factor de riesgo para la formacion de inhibidores, siendo los factores
recombinantes los que tendran un mayor riesgo inmunogénico en comparacion a

factores derivados de plasma, lo cual actualmente se encuenta en controversia
(12,14)

Otro factor de riesgo que ha sido relacionado con el desarrollo de inhibidores es
el inicio de terapia sustitutiva en edades jévenes; menores a 6 meses de edad al
momento de su primer episodio hemorragico. De igual manera se ha relacionado
al desarrollo de los mismos en los primeros 50 dias de exposicion al factor

infundido 719,

En resumen, de todos los estudios que se han realizado sobre inhibidores en

pacientes con hemofilia, se ha llegado a ciertos puntos basicos ®).

- La mayoria de los inhibidores ocurren en pacientes con hemofilia A grave.

- La mayoria de los inhibidores se desarrollan tras pocos dias de exposicion
al factor infundido (mediana de 9-11 dias).

- La mayoria se desarrollara durante la infancia.

- Los inhibidores se clasifican en inhibidores de alta respuesta e inhibidores
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de baja respuesta.
- Muchos de los inhibidores; principalmente aquellos frente al factor VIII,
pueden ser suprimidos o erradicados con un régimen de induccion a la

tolerancia inmune adecuado.

Dentro del manejo establecido para pacientes con presencia de inhibidores, las
terapias actuales se encuentran enfocadas a la prevenciéon de los factores de
riesgo descritos en la literatura. De esta manera, la gran mayoria de las terapias
estan encaminadas a prevenir situaciones que propicien un manejo intensivo con
terapias sustitutivas de factor VIII; posponer cirugias o procedimientos no

necesarios %)

El manejo con una profilaxis a base de dosis pequenas continuas de factor VIl se
ha visto relacionada con una menor incidencia de desarrollo de inhibidores en
pacientes con hemofilia A grave, siendo una propuesta de manejo preventivo en
pacientes en riesgo de desarrollo de inhibidores. Otros métodos se han utilizado
para prevenir el desarrollo de inhibidores como terapias inmunosupresoras con
poco o nulo efecto sobre el desarrollo de inhibidores. Actualmente el uso de
agentes bypass son el tratamiento de eleccion en pacientes hemofilicos con

inhibidores ante la presencia de hemorragia 78,

Los factores de coagulacién activados, como el Xa 6 Vlla pueden activar cierto
grado de coagulacion en ausencia de factor VIII 6 IX 6 en presencia de un inhibidor
de uno de éstos, por lo que pueden ser utilizados como agentes bypass. El
concentrado de complejo protrombinico activado contiene los factores de la
coagulacion Il (protrombina), VII, trazas de VIII, IX 'y X, que no se separan durante
el fraccionamiento del plasma, siendo éstos también utilizados como agentes

bypass en la actualidad 319,
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ANTECEDENTES

Dentro del estudio de inhibidores en pacientes con Hemofilia se reporta que la
primera aparicion de inhibidores posterior a la transfusion de factor VIl en
pacientes con hemofilia fue reportada por Lawrence y Johnson en 1941, éste fue
documentado por su habilidad de prolongar el tiempo de coagulacion en sangre

sana ©.

Estudios posteriores ayudaron a la identificacion de los inhibidores. En 1947,
Craddock y Lawrence establecieron que el factor anticoagulante era un anticuerpo
que reconocia a la proteina de la “globulina antihemofilica”, ahora conocida como
factor VIII ©.

Con la identificacion de los inhibidores, se inici6 la busqueda de factores de riesgo
que propiciaran la aparicion de este en pacientes con hemofilia. Multiples estudios
se han realizado en decadas recientes, como se muestra en la Figura 1. Dentro
de los principales estudios que se han realizado para identificar factores de riesgo

se encuentran los siguientes:

En 2009, un estudio de 78 pacientes de descendencia afroamericana con
hemofilia A grave encontré que presentaban el doble de riesgo de desarrollo de

inhibidores que pacientes caucasicos ')

En un estudio de cohorte de 2013, en 574 pacientes con hemofilia A grave durante
sus primeros 75 dias de exposicién, se busco la asociacion del desarrollo de
inhibidores con el tipo de factor infundido. Se encontrd, un riesgo similar del
desarrollo de inhibidores en pacientes tratados con factor derivado de plasma y
factor recombinante de tercera generacion, pero menor incidencia en factores
recombinantes de segunda generacion. De igual manera, se encontré que el

cambio de un producto a otro no aumentaba el riesgo del desarrollo de inhibidores
(14,15)
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En 2013 en un estudio de cohorte con 288 pacientes con hemofilia A grave durante
sus primeros 200 dias de exposicion se buscé la asociacion con el desarrollo de
inhibidores con inicio de terapias con factor infundido antes de los tres meses de
edad, asi como el riesgo entre factores recombinantes contra derivados de
plasma. Se encontrd, una mayor incidencia de desarrollo de inhibidores cuando el
manejo con factor infundido se iniciaba previo a los tres meses de edad. El riesgo

era igual con factores derivados de plasma y recombinantes ">

Mas recientemente en el estudio RODIN en 2015; un estudio de cohorte en
pacientes con hemofilia A grave durante sus primeros 75 dias de exposicidon
encontré que altas dosis de factor VIII como tratamiento se asociaba con un mayor

riesgo de desarrollo de inhibidores, en comparacion a dosis bajas de factor an,

De los ultimos estudios realizados, se encuentra el estudio SIPPET en 2016. En
este ensayo aleatorizado se incluyeron 303 pacientes con diagndstico de hemofilia
sin inhibidores, a los cuales en forma aleatoria se les dio manejo con factor VI
derivado de plasma o factor VIII recombinante. Se concluyé que los pacientes
tratados con factor VIII recombinante tenian el doble de riesgo de desarrollo de
inhibidores (25%) en comparacién de aquellos manejados con factor VIII derivado
de plasma (12.5%) ®°). Sin embargo, el estudio no se consideré relevante por

presentar multiples sesgos metodolégicos.
En la actualidad aun se encuentran en estudio los diferentes factores de riesgo

asociados a la presencia de inhibidores; con énfasis en factores genéticos

relacionados a mutaciones en la formacion del factor VIl y 1X (19,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la poblacién del Hospital Infantil de México Federico Gémez existe un gran
porcentaje de pacientes con diagnéstico de Hemofilia A, los cuales reciben un
tratamiento y un seguimiento por el Servicio de Hematologia. Dentro del manejo
inicial de estos pacientes se debe dar un adecuado asesoramiento acerca de su
enfermedad, asi como medidas preventivas ante golpes, caidas y accidentes que

pudieran propiciar la aparicion de eventos hemorragicos.

Si existiera algun evento hemorragico en un paciente con hemofilia, la instituciéon
se encuentra preparada y capacitada para el adecuado manejo con factor VIl o
IX como manejo sustitutivo, asi como la disponibilidad del Servicio de Hematologia

para una valoracién de urgencia del paciente.

El adecuado manejo y control de los eventos hemorragicos en pacientes con
hemcofilia ofrecera una calidad de vida al paciente. Si, por el contrario, no existe
un adecuado control de los eventos hemorragicos, los pacientes estaran
propensos a la presencia de comorbilidades y complicaciones propias de la
historia natural de la enfermedad; pudiendo llegar a eventos fatales. Dentro de

estas complicaciones, la principal es un mal control de la hemorragia.

El mal control de un evento hemorragico va a estar dado en parte por un mal
manejo ante el evento y; en cierto porcentaje de pacientes, por la presencia de
inhibidores, siendo una de las complicaciones que se puede encontrar en la
enfermedad. En este porcentaje de pacientes el manejo sera diferente y estara
encaminado al control del sangrado con alternativas terapéuticas especificas para
el manejo de inhibidores. Debido a que el manejo en pacientes con inhibidores es
de alto costo por el uso de agentes bypass, la principal preocupacion esta
encaminada a la prevencién de la formacién de inhibidores y evitar el uso de

agentes bypass para el control de la hemorragia.
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Existen identificados cierto numero de factores de riesgo en la poblacién de
paciente con hemofilia, de los cuales se pueden encontrar tanto factores
modificables como no modificables. Dentro de los factores no modificables se
encuentran las mutaciones en los genes que codifican el factor de la coagulacién,
aspectos inmunoldgicos, herencia, etnia, etc. Dentro de los factores modificables
se encuentran los procedimientos quirurgicos, el tipo de factor administrado,
tiempo de manejo sustitutivo, eventos hemorragicos, etc. Es asi, que una
adecuada identificacion de factores de riesgo permita la identificacion de
pacientes en riesgo de desarrollo de inhibidores, y, por consiguiente, pacientes
proclives de un manejo mas agresivo y costoso ante la presencia de eventos

hemorragicos.

Existen estudios en las diferentes poblaciones; tanto europeas como americanas,
en las cuales se han identificado cuales son los factores de riesgo con mayor
prevalencia. En la poblacion mexicana, especificamente en la poblacién del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, no se han realizado estudios para

identificar factores de riesgo presentes en dicha poblacion.

Este estudio tiene como finalidad la identificacion de los factores de riesgo
presentes en pacientes con diagndstico de hemofilia con presencia de inhibidores
del Hospital Infantil de México Federico Gomez. De esta manera realizar una
valoracion de la prevalencia de dichos factores de riesgo y a su vez identificar
areas con posibilidad de prevencion en el resto de la poblaciéon con diagnéstico

de hemcfilia sin presencia de inhibidores.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuadles son los factores de riesgo para el desarrollo de inhibidores en la

poblacién con diagndstico de Hemofilia del Hospital Infantil de México Federico

Gbémez?
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JUSTIFICACION

La presencia de inhibidores en paciente con hemofilia amerita un tratamiento
diferente, mas agresivo y con un mayor costo econémico para la institucion que

brinda el manejo al paciente con hemofilia.

Al ser un manejo diferente; y por lo tanto no utilizado con frecuencia, al que
norman las guias para pacientes sin inhibidores existira el riesgo de que se
desconozca el adecuado manejo en estos pacientes por parte de los médicos de

primer contacto en la institucion.

En la poblacién del Hospital Infantii de México Federico Gdmez no se han
realizado estudios de los factores de riesgo para el desarrollo de inhibidores que
se encuentran presentes en los pacientes con diagndstico de hemofilia Ay B, para

poder implementar medidas de prevencion para el desarrollo de los mismos.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES:

- Identificar la presencia de inhibidores en los pacientes con el
diagndstico de hemofilia del Hospital Infantii de México Federico
Gomez.

- ldentificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de inhibidores
en pacientes con diagnéstico de hemofilia del Hospital Infantil de México

Federico Goémez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Describir el/los factor(es) de riesgo con mayor prevalencia para el
desarrollo de inhibidores en pacientes con diagnostico de hemcofilia.

- Describir la presencia de factores de riesgo modificables y no
modificables para el desarrollo de inhibidores en pacientes con

diagndstico de hemofilia.
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO

DISENO:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

PoBLACION DE EsTuDIO:

La poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes pediatricos con
diagndstico de hemofilia con diagndstico de inhibidores, que se
encontraban en manejo y seguimiento por el servicio de hematologia del

Hospital Infantil de México Federico Gdmez entre los anos 1997 al 2016.

SELECCION DE LA MUESTRA:

La muestra se seleccioné mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes pediatricos con el diagnostico de hemofilia y con presencia de
inhibidores.

Pacientes que se encontraban en seguimiento por el Servicio de

Hematologia Pediatrica al momento del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes que no tenian un seguimiento por el Servicio de Hematologia
Pediatrica al momento del estudio, a pesar de haber desarrollado

inhibidores.
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» CRITERIOS DE ELIMINACION:
Pacientes que no contaran con un expediente clinico completo para los

fines del estudio.

DESARROLLO DEL EsTuDIO:

Se realizé una extensa revision de los expedientes clinicos de los pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccion en busca de factores de
riesgo para el desarrollo de inhibidores en pacientes con hemofilia. Los
datos de las variables consideradas se registraron en una hoja de

recoleccion de datos disefiada para este estudio (Figura 2).
CONSIDERCIONES ETICAS

De acuerdo a la Ley General de Salud, ésta se considera una investigacion

sin riesgo ya que no se realizd ninguna intervencion o modificacion

intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los

individuos que participaron en el estudio.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se analizé la distribucion de las variables para determinar la

estadistica pertinente a utilizar.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:
Medidas de tendencia central y dispersién en todas las variables del
estudios:

Media, mediana, desviacion estandar, porcentajes.

ESTADISTICA INFERENCIAL:
En virtud de que el tamano de muestra fue pequefio como para poder
obtener los factores de riesgo, se buscé la existencia de una relacién entre
las variables por medio del coeficiente de correlaciéon de Spearman (r°) con

un intervalo de confianza del 95 % con un margen de error de 0.05 (p<0.05).
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE

EDAD

TIPO DE HEMOFILIA

CLASIFICACION DE
HEMOFILIA

EDAD DE DIAGNOSTICO

EDAD DE PRIMERA
APLICACION

DIAS DE EXPOSICION

CIRUGIAS MAYORES

EVENTOS DE
SANGRADO

DEFINICION OPERACIONAL

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo
Segun el factor de la
coagulacion afectado (VI o 1X)
se clasificara en hemofilia A;
factor VIII afectado, o hemofilia
B; factor IX afectado.

Segun el nivel funcional de
factor de la coagulacién (VIII o
IX) se clasificara la hemofilia en:
Leve (> 5% a 40%; >0.05-
0.40Ul/ml), moderada (1 a 5%;
0.01-0.05Ul/ml) o grave (<1%;
<0.01Ul/ml).

Edad del individuo al momento
del diagnéstico de la
enfermedad.

Edad del individuo al momento
de la primera aplicacion de
Factor VIII.

Numero de aplicaciones de
factor VIl como manejo
terapéutico desde el diagndstico
de la enfermedad.
Procedimiento quirdrgico que
amerita hospitalizacion y
manejo con hemoderivados.
Presencia de evento
hemorragico que amerite
administracion de factor VIII

para control del mismo.

TIPO DE

VARIABLE

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discreta

UNIDAD
DE
MEDICION

Afos

Hemofilia A

Hemofilia B

Grave
Moderada

Leve

Afos

Meses

Dias

No
Si

Numero de

eventos
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TIPO DE SANGRADO

ANTECEDENTES
HEREDOFAMILIARES

TIPO DE INHIBIDORES

(Hemartrosis, epistaxis,

contusion, etc.)

Clasificacion de evento
hemorragico segun tipo y area

de sangrado.

Presencia de antecedente de
familiares del individuo con
diagndstico de hemofilia con
inhibidores.

Caracteristicas de inhibidores
segun la presencia de unidades
Bethesda: Alta respuesta =5
unidades Bethesda, Baja
respuesta <5 unidades
Bethesda.

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Hemartrosis
Mucosa
nasal u oral
Hematoma
Cabezay
cuello

Otro

No
Si

Alta
respuesta
Baja

respuesta
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

La realizacion de este estudio se programé para ser realizado en el periodo
comprendido de Octubre 2015 a Marzo 2017, con su posterior entrega de
resultados a la Direccion de Ensefianza del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

A continuacion se esquematizan las actividades que se realizaron durante la

elaboracién de este proyecto:

FECHA ACTIVIDAD
Planteamiento de proyecto de tesis y
OCTUBRE - DICIEMBRE 2015
metodologia
ENERO - DICIEMBRE 2016 Recoleccion de datos
ENERO - FEBRERO 2017 Analisis de datos
MARZO 2017 Planteamiento de resultados y conclusiones
PRIMER TRIMESTRE 2017 Entrega de tesis
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RESULTADOS

Se realiz6 el actual estudio en una poblacion de 13 pacientes con mediana de
edad 14 afos (3 a 20 anos), los cuales contaban con diagndstico de hemofilia A
(Tabla 1) con diferente grado de actividad. Se recolectaron datos provenientes del
expediente clinico de estos pacientes y se vacio dicha informacion en el formato
de base de datos elaborado para la finalidad del estudio, Figura 2, 3 y 4. El
diagndstico de la enfermedad fue realizado con una mediana de edad de 21
meses (9 a 55 meses). A la edad de diagndstico con actividad de factor VIII con
mediana de 1.1% (0.3 a 11.9%). En la Tabla 1 se muestra la distribucion de la

clasificacion de hemofilia al momento del diagndstico de los pacientes estudiados.

Tabla 1. Clasificacion de hemofilia al momento de diagndstico.

CLASIFICACION DE HEMOFILIA (n) PORCENTAJE (%)
Grave 5 38.5
Moderada 7 53.8
Leve 1 7.7
Total 13 100.0

De la poblacion estudiada se le realizé diagndstico de inhibidores a una mediana
de edad de 74 meses (20 a 155 meses), de los cuales presentaban una media de
aplicacién de factor VIII previo al diagnéstico de inhibidores de 77 aplicaciones (3
a 160 aplicaciones). Al momento de diagndstico de la aplicacién 8 pacientes con
hemofilia A grave (Tabla 2) y 0 con hemofilia A leve. En la Tabla 2 se muestra la
distribucion de la clasificacion de hemofilia al momento del diagnéstico de los

inhibidores en los pacientes estudiados.

Tabla 2. Clasificacion de hemofilia al momento del diagndstico de inhibidores.
CLASIFICACION DE HEMOFILIA

AL DIAGNOSTICO DE (n) PORCENTAJE (%)
INHIBIDORES
Grave 8 61.5
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Moderada 5 38.5
Total 13 100.0

De los 13 pacientes estudiados 11 presentaban inhibidores de alta respuesta
(84.6%) y 2 con inhibidores de baja respuesta (15.4%), con media de unidades

Bethesda al diagndstico de 10 unidades (2 a 336 unidades).

En los pacientes estudiados se valoraron varios factores de riesgo previamente
descritos en la literatura. De los 13 pacientes estudiados, 4 presentaban eventos
quirurgicos previo al diagnéstico de inhibidores (30.8%); de éstos, uno con mas
de un evento quirurgico (7.7%). En todos los pacientes con presencia de
administracién de factor VIII durante el evento quirdrgico. En la poblacion
estudiada con una media de eventos de sangrado previo al diagndstico de
inhibidores de 10 eventos (3 a 61 eventos), de los cuales la media de eventos de
sangrado mayor fue de 3 eventos (0 a 6 eventos). Los eventos de sangrado
encontrados con una media de presentacion presentada en Tabla 3. Los pacientes
estudiados contaban con antecedente de algun familiar con diagndstico de
hemofilia en un 76.9% (n=10); de éstos, 6 del total de los familiares con
diagndstico de inhibidores (46.8%). Los principales familiares afectados con

inhibidores fueron hermanos varones en un 83.3% (n=5).

Tabla 3. Tipo de sangrado presentado en pacientes con Hemofilia A.

TIPO DE SANGRADO MEDIANA (n) RANGO (n)
Hemartrosis 31 1a97
Mucosa nasal u oral 16 0a14
Hematoma 5 0a22
SNC 6 0a10
Lesiones no especificadas 4 0ab6

Se identificd por medio del cociente de correlacion de Spearman (r°) la relacién
de variables con la presencia de inhibidores de los pacientes con diagndstico de

hemofilia, se encontraron las siguientes relaciones positivas y negativas en los
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mismos. Se encontré una buena relacion entre tipo de hemofilia A grave al
diagndstico de inhibidores con una mayor edad al diagnéstico de inhibidores (r°
0.718, p 0.006). Con una relacion positiva al momento de la primera aplicacion de
factor VIl con el diagnéstico de inhibidores a una menor edad (r° 0.721, p 0.005),
de igual manera con una relacion positiva al momento de aplicacion de factor VII
con presencia de hemartrosis como principal evento de sangrado (r° 0.652, p
0.016). Existe una muy buena relacion positiva entre mayor numero de
aplicaciones con el diagndstico de inhibidores (r° 0.787, p 0.001), de igual manera
entre mayor numero de aplicaciones con gravedad del tipo de hemofilia (r° 0.761,
p 0.003).

Existi6 una muy buena relacion positiva entre el numero de aplicaciones al
diagndstico de inhibidores, con la presencia de eventos de sangrado previos al
diagndstico de inhibidores; a mayor numero de aplicaciones, mayor numero de
eventos de sangrado presentados por los pacientes (r° 0.962, p 0.001). Se
encontré una muy buena relacién entre la gravedad de la enfermedad con los
eventos de sangrado presentados por el paciente ya con diagndstico de
inhibidores, pacientes con hemofilia A grave presentando un mayor numero de

eventos de sangrado totales (r° 0.842, p 0.001).

Finalmente se encontrd que el principal evento de sangrado de todos los eventos
de sangrado presentados en los pacientes con hemofilia se encontraba en
relacion a hemartrosis de extremidades (r° 0.897, p 0.001), seguido por los
sangrados de tipo hematoma con una adecuada relacion (r° 0.574, p 0.040), sin

encontrarse una relacion de importancia con otros tipos de eventos de sangrado.
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CONCLUSION

En el presente estudio fue posible identificar la presencia de factores de riesgo en
pacientes con diagndstico de Hemofilia A con inhibidores del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Se encuentran identificados un total de trece pacientes

con diagnéstico de inhibidores en la poblacion hemofilica de la institucion.

Dentro de los factores de riesgo descritos en la literatura se encontraron tanto
factores genéticos y factores no genéticos. En el presente estudio se realiza un
abordaje de los factores no genéticos de la poblacion con diagndéstico de Hemofilia
A. Los factores ambientales descritos incluyen los siguientes: raza, gravedad de
la enfermedad, edad de primera aplicacion, dias de exposicion, antecedente de
exposicion intensa al factor, antecedente de familiares con presencia de

inhibidores y antecedentes de eventos quirurgicos.

De los trece pacientes estudiados, se infirid que la totalidad cumplia el criterio de
ser perteneciente a la raza hispana. Un factor de riesgo ya descrito en
comparacién con otras poblaciones como la asiatica o caucasica. Sin embargo,
para realizar la valoracion ideal de este factor se debe realizar estudio genético
para corroborar la ascendencia de los pacientes, actualmente no contamos con el

recurso para la realizacion del mismo.

Se encuentra una mayor relaciéon entre la gravedad de la enfermedad con un
mayor riesgo de desarrollo de inhibidores, esto es esperado ya que el paciente
estara expuesto a mayor cantidad de infusiones del factor por las complicaciones
propias de la gravedad de su enfermedad. Asi mismo, en pacientes con hemofilia
grave la cantidad de factor propio es minima ocasionando que se identifique como
una substancia extrana del individuo, a la cual es esperado se monte una
respuesta inmune. Al momento del diagndstico de inhibidores un 61.5% (n=8) de
los pacientes presentaba diagnéstico de Hemofilia A grave con una mediana de

actividad de factor VIl de 0.5%. En los 5 pacientes restantes con clasificacién de
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Hemofilia A moderada al diagndstico de inhibidores no puede ser adecuadamente
valorable debido a que no se conocia la condicion clinica ni el antecedente de
exposicion reciente al momento de la toma de muestra para el porcentaje de
actividad de factor VIII; ya que, por la fisiopatologia de un inhibidor, para poder ser

determinado, la actividad del factor VIl debe ser minima.

La literatura refiere un mayor riesgo de desarrollo de inhibidores cuando la edad
de primera aplicacidon es menor a 6 meses. De la poblacion estudiada, unicamente
un paciente presento aplicacion de factor previo a los 6 meses de edad. El resto
de los pacientes contaba con una edad mayor a 6 meses al momento de la primera

aplicacion de factor VIII, por lo que este factor no pudo ser valorado.

Otro factor de riesgo descrito en los estudios de pacientes con presencia de
inhibidores son la intensidad y la duracion de exposicion a factor infundido,
describiéndose que en pacientes que presentan mas de 50 dias de exposicion o
el antecedente de haber presentado una exposicion intensa de factor VIl tienen
un riesgo aumentado de desarrollo de inhibidores. En los pacientes valorados se
encontré un paciente que contaba con antecedente de profilaxis primaria con
factor VIII (250Ul 2 veces por semana) con duracion de un afo, previo a la
deteccion de inhibidores. Un 61.5% (n=8) de los pacientes evaluados presentaba
mas de 50 aplicaciones de factor al momento del diagndstico de inhibidores. Sin
embargo, de los cinco pacientes restantes, cuatro presentaban antecedente de
haber recibido un manejo intensivo con factor VIII previo al desarrollo de
inhibidores al igual que los otros 8 pacientes, unicamente un paciente sin ninguno

de estos dos antecedentes al momento del diagndstico de inhibidores.

Otro factor de riesgo para desarrollo de inhibidores que ha sido estudiado es la
presencia de familiares de primer grado con diagnéstico de Hemofilia A con
presencia de inhibidores. Del total de la poblacién estudiada 10 (76.9%) pacientes

contaban con el antecedente de presentar algun familiar con Hemofilia A. De los
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10 pacientes, 6 (46.8%) presentaba diagndstico de inhibidores. El principal familiar

afectado siendo un hermano en cinco de los seis casos.

Cuatro de los trece pacientes evaluados presentaba antecedente de evento
quirurgico de importancia; entre los cuales se incluian procedimientos como
laparotomia exploradora, craneotomia descompresiva, reseccion de hematoma y
drenaje de absceso submandibular. En todos los eventos quirurgicos contando

con el antecedente de administracion de factor VIII durante los mismos.

La totalidad de los pacientes incluidos en el estudio presentd alguno de los
factores de riesgo ya descritos para el desarrollo de inhibidores. En algunos de
los casos se identificd la presencia de mas de un factor de riesgo al momento del
diagndstico de inhibidores. El factor de riesgo que se encontré con una mayor
prevalencia fue la presencia de una exposicion intensa al factor VI, el cual se

identificd en doce de los trece pacientes valorados.
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DISCUSION

Los factores de riesgo para el desarrollo de inhibidores se encuentran
ampliamente descritos en la literatura. En el 2012, Collins P, et.al. elabord un meta
analisis en el cual realiza una extensa recopilacion de estudios en los cuales se
asocian las relaciones entre el desarrollo de inhibidores con ciertos factores, tanto

genéticos como no genéticos ©.

Los principales estudios de factores no genéticos que se han realizado han ido
enfocados en el tiempo, duracion y tipo de exposicion de factor infundido (416:17).
La gran mayoria de los estudios coincide en que estos factores, tanto separados
como en conjunto, tienen un riesgo elevado de desarrollo de inhibidores. Del
actual estudio de una poblacién ya conocida con diagnéstico de inhibidores es
posible identificar la presencia de estas mismas conclusiones. Encontramos que
casi la totalidad de los pacientes presentd, previo al diagndstico de inhibidores,
una exposicion importante a factor infundido como se ha descrito en la literatura.
Sin embargo, la causa de la exposicién intensa puede variar de un paciente a otro.
En los pacientes estudiados el principal evento de sangrado que se asociaba a
una exposicion intensa eran aquellos relacionados a sangrados de sistema
nervioso central y cuello; dentro de los que se incluian desde gingivorragias,
extracciones de piezas dentarias, hasta traumatismos craneoencefalicos con
hemorragia intracraneal no quirurgica, todos estos eventos ameritando manejos
con factor infundido de mas de un dia de duracidon con dosis de factor para
alcanzar 100% de actividad de factor VIII. Existen guias de manejo en las cuales
ya se encuentra una dosis de factor a infundir predeterminada acorde a los
diferentes tipos de sangrado tomando en cuenta si el paciente se encuentra en un
hospital con restriccidn o no de recursos ???". En el actual estudio no se valora
la razén por la cual se indicé un manejo de mas de un dia de duraciéon o con un
porcentaje de factor al 100%, sin embargo, éste queda en la mayoria de las
ocasiones a criterio del personal encargado del paciente al momento de la

valoracion en los servicios de urgencias y puede diferir entre un médico y otro. En

Pag. 33



las instituciones donde se manejan pacientes con hemofilia se deberia
implementar un manejo acorde a las guias de la Federacion Mundial de Hemofilia
para poder sistematizar un adecuado manejo de los eventos de sangrado y de
esta manera disminuir la exposicidn innecesaria al factor VIII, logrando el control

de la hemorragia con el tratamiento minimo necesario.

Otro factor que se ha estudiado ampliamente es la edad al inicio de la terapia con
factor VIII 4117 Se ha reportado en pacientes menores de 6 afios de edad un
mayor riesgo de desarrollo de inhibidores (") siendo mayor el riesgo en pacientes

menores de 6 meses ©

). En la poblacion estudiada no fue la regla, ya que
unicamente un paciente contaba con una edad menor a 6 meses, sin embargo,
hasta 6 pacientes contaba con una edad menor de 6 afios al momento del
diagndstico de inhibidores. El resto de los pacientes con diagndstico de inhibidores
con edad mayor a 6 aios no contaba con registros secuenciales de inhibidores en
plasma en los expedientes clinicos revisados, pudiendo ser por falta de reactivo o

por la falta de disponibilidad de dicha prueba.

El tipo de factor infundido ha sido ampliamente estudiado, pudiendo ser este
derivado de plasma o factor recombinante. No se ha encontrado una diferencia
significativa entre la aplicacion de uno u otro, con un mayor riesgo de desarrollo
de inhibidores en la mayoria de los estudios realizados "*'>'729)_Se ha reportado
riesgo asociado a la administracion de factor VIII recombinante en algunos
estudios, sin embargo, sin validez de los mismos por sesgos dentro de su
metodologia @) En el presente estudio no fue posible valorar este dato debido a
que la totalidad de los pacientes con manejo en la institucion recibe manejo con
factor VIII derivado de plasma. De igual manera, no fue posible valorar el riesgo
asociado a cambios en el tratamiento con factor VIII recombinante o derivado de
plasma, debido a que al no contar con factor VIII recombinante en la institucidon

nunca se han realizado dichos cambios de manejo terapéutico en los pacientes.
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El actual estudio no valora la presencia de factores genéticos en la poblacién
estudiada debido a que no se cuenta con el recurso necesario para el analisis de
los mismos. Se han reportado la presencia de factores genéticos que incrementan

".14)Sin embargo, seis

el riesgo del desarrollo de inhibidores a una menor edad (
de los 13 pacientes estudiados contdé con algun familiar con diagnéstico de
hemofilia A con presencia de inhibidores, pudiendo suponer que exista algun
factor genético compartido entre dichos familiares que explique esta relacién. Este
estudio puede ser complementado en estudios posteriores que incluyan la
valoracion de factores genéticos en pacientes con diagndstico de Hemofilia A con
presencia de inhibidores. Los factores genéticos que pudieran ser buscados de
manera inicial y dirigida en estos pacientes deberian incluir la inversion del intron
22 y la presencia de deleciones largas en el gen de la proteina de factor VIII,
debido a que estas dos son las principales mutaciones reportadas en la literatura
("-12) A valorar extender la busqueda de dichas mutaciones en aquellos pacientes

con hemofilia con sospecha de presencia de inhibidores.

La principal complicacion de un paciente con presencia de inhibidores estara en
relacion a un peor pronéstico de la enfermedad y a un dificil control de los eventos
de sangrado. En la actualidad ya es posible encontrar terapias alternativas para
el manejo de inhibidores, sin embargo, éstas tienen un costo elevado que no son
compatibles con un programa de salud gubernamental, como es el caso de los
servicios de salud en México. Por esta razon es necesario identificar pacientes
que estan en riesgo de desarrollo de inhibidores y enfocar las terapias en la
prevencion del desarrollo de los mismos. La adecuada valoracién de los factores
de riesgo en pacientes con hemofilia A nos ayudara a iniciar programas
preventivos dirigidos a ellos, enfocadas en el autocuidado y prevencién de eventos
de sangrado, asi como programas dirigidos al personal médico para una

adecuada valoracién y un manejo mas minucioso por parte del mismo.

En el Hospital Infantil de México Federico Gédmez ya se cuenta con programas

encaminados a la prevencion del desarrollo de inhibidores por medio del
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adecuado cuidado del paciente con hemofilia. Existen en la actualidad programas
implementados en el servicio de Hematologia como el “Curso de educacion para
padres para el cuidado del nifio con Hemofilia” encaminado a la ensenanza del
autocuidado y medidas preventivas en el paciente hemofilico, asi como manejo
inicial en casos de sangrado. De igual manera, programas de rehabilitacion con
dispositivos electronicos (Microsoft Kinect) como “Set up of pediatric rehabilitation
to prevent functional limitations in children with hemophilia” el cual implementa la
realizacion de ejercicios para fortalecimiento de articulaciones. Asi mismo, existen
elementos impresos y de facil comprension para nifios y familiares. Todos estos
programas con la finalidad de fortalecer los conocimientos de la enfermedad en
los pacientes hemofilicos y asi poder prevenir complicaciones que propicien

exposiciones intensas o manejos prolongados con factor VIIl.

Otras posibilidades terapéuticas que se encuentran implementadas a nivel

78192 En la institucion ya se

mundial son los programas de profilaxis primaria (
cuenta con pacientes que reciben profilaxis primaria con dosis bajas de factor VI
de forma continua, ésto como medida preventiva en el desarrollo de hemartrosis,
con la consiguiente artropatia, y en la presencia de hemorragias severas, teniendo
como consecuencia prevenir el desarrollo de inhibidores. El objetivo principal sera
la incorporacion del mayor numero de pacientes hemofilicos al programa de
profilaxis al contar con apoyo econdmico de sistemas gubernamentales como el

seguro popular.

En aquellos pacientes que ya cuentan con diagnéstico de inhibidores, otra opcién

®19.2) | a finalidad de este

terapéutica es la induccidon a la inmunotolerancia
manejo terapéutico es la disminucion de la actividad de inhibidores y lograr
reclasificar los inhibidores como de baja respuesta, incluso logrando la ausencia
de los mismos en algunos casos. Sin embargo, el costo de este tratamiento es
muy alto, al igual que el uso de agentes bypass cuando el paciente ya presenta

inhibidores por lo que realizar todas las medidas posibles para disminuir esta
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complicacion debe ser una prioridad, sin contar que una hemorragia en un

paciente con inhibidores siempre pone en riesgo su vida.

Como se menciond previamente, existen guias establecidas por la Federacién
Mundial de Hemofilia en la cual se especifica el manejo acorde al tipo de sangrado
y acorde al medio en el cual se encuentra el paciente @) Estas guias deberian
ser adecuadamente implementadas y ser de conocimiento general por el personal
de salud de primer contacto al momento de la atencion de pacientes hemofilicos.
Las medidas preventivas no deben ir encaminadas unicamente al paciente, se
debe incluir al personal médico para lograr la prevencién del desarrollo de

inhibidores.
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ANEXOS

FIGURA 1. FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE INHIBIDORES
Modificada y traducida de: Peter W. Collins, Elizabeth Chalmers, Daniel P. Hart,

Ri Liesner, Savita Rangarajan, Kate Talks et. al. Diagnosis and treatment of factor

VIII and IX inhibitors in congenital haemophilia: (4th edition). British Journal of
Haematology. Noviembre 2012; 160: 153-170

FACTOR DE RIESGO

MUTACION

RAZA

ANTECEDENTES
FAMILIARES

EDAD

EFECTO

RELACIONADO A HUESPED

Hemofilia A grave: Mayor
riesgo: mutaciones largas
deleciones y mutaciones que
incluyen codones terminales,
Mediano riesgo: Inversién de
intron 1y 22, corte en lugar,
Bajo riesgo:
delecion/insercion corta 'y
mutacion sinsentido.
Hemofilia A moderada:
Generalmente bajo riesgo,
pero asociado a mutaciones
especificas con riesgo
aumentado.

Hemofilia B grave: Riesgo
elevado con presencia de
grandes deleciones y
mutaciones nulas.

Hemofilia A grave: 2 a 5
veces riesgo aumentado
asociado en pacientes de
descendencia hispanica y
africana comparada a
caucasicos.

Hemofilia A grave: Riesgo
aumentado con familiar de
primer grado. Incidencia con
antecedente familiar 48% (IC
95%, 35-62), Incidencia sin
antecedente familiar 15%
(11-21).

Hemofilia A grave: Edad en la
primera exposicion parece no
tener efecto. Riesgo
aumentado en menores de 5
afios y aumenta después de
los 60 afios de edad.

REFERENCIA

Oldenburg y Pavlova (2006),
Gouw et al (2011), Boekhorst
et al (2008), HAMSTeRs
database (www.hadb.org.uk),
Gouw et al (2012)

Viel et al (2009), Maclean et
al (2011), Astermark et al
(2001)

Astermark et al (2001)

Gouw et al (2007), Chalmers
et al (2007), Santagostino et
al (2005), Hay et al (2011),
Mauser-Bunschoten et al
(2012)
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VIH

DIAS DE EXPOSICION (DE)

EXPOSICION INTENSA

PROFILAXIS

TIPO DE CONCENTRADO

CIRUGIA

Hemofilia A moderada:
Riesgo aumenta con la edad.

Hemofilia A grave: Menor
riesgo en paciente con
infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana.

Hemofilia A grave: Riesgo
elevado en exposiciones
tempranas, con mediana de
presentacion de inhibidores
entre 10-15 DE. Riesgo
disminuido posterior a 150
DE, pero puedo aparecer el
resto de la vida.

Hemofilia B grave: Riesgo
elevado durante la exposicion
temprana con media de
presentacion de inhibidores a
los 11 DE. Inhibidores se han
presentado hasta antes de
180 DE. Inhibidores tardios
no se han reportado.
Hemofilia A grave: Riesgo
elevado con 5 0 mas DE en
primer tratamiento.

Hemofilia B: No hay datos

Hemofilia A moderada:
Riesgo elevado con
exposicion intensa

Hemofilia A grave: Profilaxis
temprana se asocia con un
riesgo disminuido en algunos
estudios retrospectivos.

Hemofilia A grave: Sin
evidencia de diferencias en
riesgo entre factor
recombinante y concentrados
derivados de plasma.
Hemofilia A grave: Riesgo
aumentado si se combina
cirugia con exposicion
intensa (>4DE) en
comparacién a exposicion sin
cirugia (IC 95%, 2-8.4).
Hemofilia A moderada:
Riesgo elevado con
exposicién intensa al tiempo
de cirugia si se encuentra
asociado a mutaciones de
alto riesgo.

Hay et al (2011)

RELACIONADO A TRATAMIENTO

Bray et al (1994), Lusher et al
(1993), Lusher et al (2003),
Rothschild et al (1998),
McMillan et al (1988), Shapiro
et al (2005), Hat et al (2011)

Gouw et al (2007), Chalmers
et al (2007), Maclean et al
(2011), Mauser-Bunschoten
et al (2012)

Gouw et al (2007)

Franchini and Lippi (2010),
loro et al (2010), Aledort et al
(2011), loro et al (2011)

Eckhardt et al (2009),
Eckhardt et al (2011),
Mauser-Bunschoten et al
(2012)
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