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RESUMEN

Introduccidén:La hemofilia constituye una enfermedad hemorragica hereditaria, caracterizada por
la deficiencia funcional o cuantitativa del factor VIl o IX causante de la hemofilia A y B
respectivamente, por ser ligada al X afecta en su mayoria a los varones, con una incidencia de 1-2
casos por 10,000 varones.

Clinicamente se manifiesta con episodios hemorragicos recurrentes, de intensidad variable,
especialmente en musculos y articulaciones. El desarrollo de inhibidores dirigidos a los
concentrados de Factor representa la complicacion mas severa en el tratamiento del paciente con
hemofilia. Los inhibidores son inmunoglobulinas de clase IgG4, éstas van aneutralizarla actividad
procoagulante del FVIII o IX, se clasifican de alta respuesta si son mayores a 5 Unidades Bethesda
(UB) o baja respuesta si son menores a 5UB. El desarrollo de inhibidores sucede en pacientes
con hemofilia tipo A alrededor del 30% y en hemofilia B en aproximadamente el 5%. La presencia
de un inhibidor no incrementa la mortalidad, pero si la morbilidad y el coste de tratamiento ya que
los pacientes no responden al tratamiento convencional y se tiene que utilizar agentes puente
como son el Factor VIl recombinante (FVIIr) y el concentrados del complejo protrombinico activado
(CCPa) FEIBA (Compuesto fundamentalmente por FIl y FXa). Ambos productos son efectivos y
controlan el 80% de los episodios de sangrados. EI mecanismo de accién de los agentes puente
(FVIIr y CCPA) es la generacion de trombina en la ausencia de factor VIl y IX a nivel del sitio de
sangrado, el CCPa actua en su mayor parte a nivel del complejo protrombinasa convirtiendo
protrombina a trombina por medio del FXa a nivel de la superficie de los fosfolipidos, mientras que
el FVIIr activa al FX en las plaquetas activdas restaurando sufiente trombina para generar un
coagulo estable.

En nuestro pais, se calcula que de las 6,202 personas diagnsoticadas con algin tipo de hemofilia
el 70% presenta algun grado de dafo articular a causa del nulo o ineficiente tratamiento que ha
recibido por afios. En nuestra poblacion de derechohabientes (165 pacientes) apartir del afio 2006
iniciamos en tratamiento profilactico, disminuyendo de 60% a 30% de artroaptia cronica. Igua que
el resto del pais, documentamos alrededr de 10% de inhibidor en puestra poblacion: 17 pacientes
con inhibidor, de los cuales13 son de alta respuesta. Es en esta poblacibn que queremos
demostrar que en tratamiento con agentes puente en profilaxis dismiuye los eventos de sangrado,
asi como las hospitalizaciones y complicaciones.

Objetivo:Comparar que modalidad de tratamiento con agentes puente, a demanda o en
profilaxis, disminuye los eventos de Hemartrosis en pacientes con Hemofilia e inhibidor de alta
respuesta.

Material y métodos:Disefio del estudio: es un estudio de cohorte, longitudinal, retrospectiva y
comparativa y descriptiva. Poblacion del estudio: pacientes menores de 16 afios, con diagnostico
de hemofilia e inhibidor de alta respuesta, atendidos en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, de Julio de 2017 a Julio de 2018.
Resultados:

Dentro de la poblacion estudiada el grupo etario con mayor porcnetaje se presenta en edad de 11
a 15 afios, seguido de 6 a 10 afios en un 40% y menos del 10% del rango de 1 a 5 afios de edad.
Al evaluar la frecuencia de hemartrosis en pacientes con hemofilia grave, se observo un 45% de 5
a 10 eventos al afio.

Los inhibidores se presentan en aproximadamente el 20% al 30% en los pacientes con hemofilia A
y entre el 2% y 5% de los pacientes con hemofilia B, nuestra muestra consta de 13 pacientes con
inhbidores de alta respuesta que corresponde, en nuestro CMN La Raza contamos con un total de
170 pacientes pediatrico  por lo cual nestra mestra corresponde a. 7.6% correspondientes a
hemofilia A 5.8% y hemofilia B 1.7%.

Se analizo la frecuencia de hemartrosis y el tipo de modalidad de tratamiento con los agentes
puente, donde se observa como resultado que los pacientes con terapia a demanda Factor Vlir
tienen una frecuencia de sangrado (codo, rodilla y tobillo) del 0%, mientras que los pacientes con
terapia a demanda con CCPa se reporta hasta un 13%, teniendo una mayor frecuencia de
hemartrosis los pacientes con profilaxis secundaria y CCPa (45%) vs profilaxis con FVIIr (42%)

De los 13 pacientes se observa una hospitalizacion de 7 pacientes pertenecientes al grupo de
hemofilia A y 3 pacientes de Hemofilia B. los pacientes con hemofilia A tienen mayor frecuencia de
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ingresos a hospitalizacién con respecto a los pacientes con hemofilia B, lo cual por el fenotipo
sangrante de los pacientes con hemofilia A esta mas instaurado que en hemofilia B, con respecto
al tratamiento con agentes puente obtuvimos que los pacientes con CCPa tienen mayor frecuencia
de hospitalizaciones en relaciéon a los pacientes con FVIIr, siendo estadisticamente significativo,
con un riesgo de 4 veces mayor. Intervalo de confianza de 4 (1.2-13.2).

Se observa en esta grafica que no se presenta diferencia significativa respecto a los eventos de hemartrosis y
el tratamiento profilactico con FEIBA y Factor VlIr.

Conclusioén:

1.

El uso de profilaxis con agentes puentes en pacientes pediatricos con hemofilia grave e
inhibidor de alta respuesta tratados 2 veces por semana reduce los eventos hemorragicos
enun 57.5%

Ambos agentes puente: FVIIr y CCPa son similares en eficacia para controlar los eventos
hemorragicos agudos

El Porcentaje de inhibidores de alta respuesta para nuestros pacientes con hemofilia A
grave es del 6%

El porcentaje de inhibidores de alta respuesta para nuestros pacientes con hemofilia B
grave es de 1.8%

El promedio de hemartrosis anual para los pacientes con hemofilia A grave einhibidor de
alta respuesta es de 3.2 veces al afio

La mayor frecuencia de inhibidores se encuentra en el grupo etario de 11 a 15 afios

Las articulaciones mas afectadas en pacientes con hemofilia grave e inhibidor de alta
respuesta son codo y rodilla

Los pacientes con tratados con CCPa tienen mayor frecuencia de hospitalizaciones con
respecto a los pacientes con FVIIr, con un riesgo 4 veces mayor.

Los pacientes con CCPa tienen mas eventos hemartrosis de codo vs pacientes con factor
VIIr con riesgo relativo de 2.6.



MARCO TEORICO

La hemofilia es la segunda coagulopatia congénita mas frecuente, solo detras la Enfermedad de Von
Willebrand, caracterizada por contar con una herencia ligada al cromosoma X, causante de una
deficiencia funcional o cuantitativa del factor de coagulacion VIl (hemofilia A o hemofilia clasica) o
Factor IX (Hemofilia B o enfermedad de Christmas), que se manifiesta con mayor tendencia a
eventos hemorragicos, en el 90% de Ios casos se cuenta con antecedentes familiares de la mutacion,
siendo mutaciones de Novo en el 10%. '

De acuerdo a la actividad del factor afectado podemos clasificar como Hemofilia leve cuando la
actividad se encuentra conservada entre el 5-40% (0.05-0.040 Ul/ml) presentandose generalmente
eventos de sangrado asociados a cirugia o trauma, moderada aquella con actividad del 1-5% (0.01-
0.05Ul/ml) ocasionando sangrados espontaneos, los cuales son graves en traumatismo o cirugias, y
por ultimo como grave cuando su actividad es menor deI 1% (<0.01ul/ml) con sangrados
espontaneos y principalmente en musculos y articulaciones. '

Los primeros casos de Hemofilia se remontan a papiros egipcios y en el Talmud (200 afios A.C.),
donde se describian algunos varones que posterior a ser circuncidados, presentaban hemorragias
agudas que culminaban en su muerte, observando una relacion familiar en estos casos’, sin embargo
fue hasta el afio 1868 Volkmann describe las hemartrosis declarando que en la hemofllla el
sangrado en las articulaciones ocurria ya fuera espontaneamente o después de un trauma minimo".
En 1892 cuando Kénig determina que la artritis asociada con la hemofilia estd directamente
relacionada con las hemorragias en las articulaciones. Posteriormente fue hasta 1950 que se realiz6
nuevos avances en este terreno, cuando Henry Jordan traté de detenerla hemorragia y corregir las
contracturas con yesos y correctores con escasa respuesta a estos.’

En las décadas de los 50-60°s se realizaron avances importantes en el manejo de los pacientes con
artropatia hemofilica primero en 1952 con Fellinger y Schmid, quienes describieron la técnica para la
realizacion de sinoviortesis radioisotépica por primera vez, que Delbarre posteriormente denominaria
radiosinoviortesis; y en segundo término en 1960, con el advenimiento de la terapia de reemplazo ya
que permitié realizar intervenciones ortopédicas con mayor seguridad, incluyendo la terapia fisica,
alargamiento quirdrgico del tendén, reemplazo de articulacién y artroscopia.

Actualmente sabemos que la prevalencia mundial es de 1 caso/10,000 varones para la hemofilia A
(HA) y de 1/50,000 para la Hemofilia B(HB)5 De acuerdo con estas cifras, se calcula que en el
mundo hay cerca de 400,000 personas con hemofilia. Bajo este supuesto, en México se estima un
nimero aproximado de 6,300 casos.®” Sin embargo de acuerdo al registro de la Federacion
Mexicana de Hemofilia en nuestro pais hasta enero del 2016 se tiene un registro de 5221 casos, esta
diferencia posiblemente es secundaria a un sub-registro de los casos.

HERENCIA

En relacion con el patréon de herencia, la Hemofilia, al ser una mutacién en el cromosoma X, en los
casos hereditarios se va a caracteriza por afectar a los varones principalmente y las mujeres
portadoras, con un riesgo del 25% cada uno, lo cual se puede explicar con el siguiente cuadro de
Punett (Cuadro 1)

Cuadro 1. Cuadro de Punett para hemofilia con madre portadora y padre sano

GAMETOS MASCULINOS

GAMETOS FEMENINOS X Y
X XX XY
x" xx" X"y



En el caso de la hemofilia A, el defecto se localiza en el gen F8, localizado en la seccion 28 del brazo
largo del cromosoma X (Xq28), que codifica al factor de coagulacion VIl (Figura 1). Este factor posee
una actividad coagulante (FVIII: C) y una capacidad antigénica propia (FVIII: CAg) capaz de estimular
la sintesis de anticuerpos especificos que lo inactivan y que permite su valoracion mediante técnicas
de inmunoanalisis. La gravedad de la enfermedad se correlaciona con el nivel de FVIII: C. 15.9y10

El gen F9, localizado en la seccidén 26-27 del brazo largo del cromosoma X (Xq26-927), produce el
factor de coagulacion IX, cuya afectacion es causa de la Hemofilia B (Figura 2).gy 10

FISIOLOGIA

El plasma contiene al menos 16 pro-coagulantes, denominados también factores de la coagulacion.
Casi todos son glucoproteinas sintetizadas en el hiqado, aunque algunos son elaborados por los
monocitos, las células endoteliales y megacariocitos. !

La coagulacion se activa por la exposicion del factor tisular a las proteinas plasmaticas . El factor VII
a se une al factor tisular en presencia de fosfolipidos y calcio y produce la activacion de cimoégenos,
comenzando con los factores IX y X. El factor IX se une al factor Vllla en las superficies del
fosfolipidos, este complejo también activa al factor X. 1

El factor Xa se une al factor Va en la superficie de los fosfolipidos. Este complejo Xa-Va activa la
protrombina en un proceso hidrolitico de varios pasos que libre un fragmento peptidico denominado
trombina. Esta cliva los fibrinopéptidos A y B del fibrindgeno plasmatico, y forma el polimero de
fibrina. El polimero de fibrina se estabiliza por la accién de los enlaces cruzados del factor XIII. 1

Xla
X IXa
Xa Xl
et @/, '
Protrombina Trombina
Ao le
..... A4 =
Fibrindgeno Fibrina

Fase fluida de la coagulacién en breve. 6

La hemofilia A es una enfermedad heterogénea producida pro defectos en el ges del factor VIl que
conduce a una reducciéon en los niveles circulantes del factor VIII funcional. La reduccion en la
actividad puede deberse a una disminucién en la cantidad de la proteina de factor VIII, a la presencia
de una proteina alterada funcionalmente, o a la combinacién de ambas. En el 90% de los casos
existe una disminucion, tanto de los niveles de actividad procoagulante (VIII:C) como antigénica
(VIIl:Ag), mientras que en el 10% restante la actividad antigénica es superior a la procoagulante, lo
que sugiere la existencia de una proteina andmala. Para que el factor VIII sea un cofactor eficaz para
el factor IXa, primeramente debe ser activado por trombina una reaccién que produce la formaciéon de
un heterotrimero compuesto de los dominios A1, A2 y A3, C1, C2 del factor VIl en un complejo con
el calcio. El factor VIII activado (VIlla) y el factor IX activado (1Xa) se asocian en la superficie de las
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plaquetas activadas para formar un complejo funcional activador del factor X. En presencia de factor
Vllla, el indice de activacion del factor X por el factor IXa aumenta llamativamente. 12

La generacion de trombina es un evento fisiolégico de alto valor biolégico, ya que esta enzima
forma parte del complejo molecular que mantiene a la sangre dentro de los vasos sanguineos luego
de una lesion.

En pacientes con hemofilia, la formacion del coagulo esta retrasada debido a que la generacion de
trombina esta marcadamente disminuida. El coagulo que se forma es friable y facilmente eliminable,
conduciendo a un sangrado excesivo. 12

A Diezasa extrinseca Diezasa intrinseca B Diezasa extrinseca Diezasa intrinseca
Vila IXa FT wvia
R ar K Xa
etser
. v
10% .6 90% 10% ® 90%
Va 1 Va I
Y o Xapz o
s Pteryeit
Ila ' lla v
Fibrinégeno Fibrina Fibrindgeno Fibrina

Figura 4. A: activacion normal de los complejos diezasa extrinseco e intrinseco. B: defecto del complejo diezasa intrinseco én la hemofilia.

CUADRO CLINICO

Hemartrosis, hematomas musculares profundos y hemorragias cerebrales constituyen 95% de las
hemorragias del hemofilico, aunque puede afectar a cualquier parte del cuerpo, potencialmente. Las
hemorragias mas frecuentes son, por mucho, las hemartrosis (en las articulaciones de carga: rodillas,
tobillos y codos) y le siguen los hematomas musculares superficiales y profundos. 6

Las hemofilias se caracterizan clinicamente por una tendencia hemorragica proporcional al grado de
deficiencia del factor hemostatico, aunque suele haber excepciones.

El nivel funcional del factor deficiente permite clasificar la enfermedad en grave (< 1% de la
actividad), moderada (entre 1-5%) y leve (entre 5-40%). En los casos graves, la hemorragia suele
ocurrir de forma espontanea y reiterativa (sobre todo articular). 3

Una de las complicaciones mas frecuentes y con mayor afectacién en la calidad de vida de los
pacientes con Hemofilia son las hemartrosis, definiéndose estas como un evento de sangrado a nivel
intra-articular el cual se presenta hasta en el 80% de los pacientes con Hemofilia, manifestandose
hasta en el 90% de estos pacientes a una edad de entre 2.2y 4.4 afios’. Siendo el tipo mas habitual
de hemorragia en pacientes con hemofilia, con una frecuencia entre 70-80% a nivel mundial, cabe
sefialar que de acuerdo al ultimo Reporte sobre Hemofilia en México publicado del afio 2016,
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alrededor del 70% de los pacientes presentan algun grado de dafio articular, esto principalmente a
causa de nulo o ineficiente tratamiento sustitutivo, por el momento no se cuenta con ningun estudio
enfocado en la frecuencia de artropatia hemofilica en poblacién pediatrica Mexicana. 9

Aunque el patron hemorragico varia entre los pacientes, la mayoria tiene 10-15 hemartrosis/afo. La
gravedad de la artropatia y la disfuncion subsecuente se asocian con la frecuencia hemorragia y con
el numero total de hemartrosis, tal y como se evaluan en dos escalas de dafo articular (Join y
Pettersson).23 Clinica y radiol6gicamente , 50% de los casos graves tiene degeneracion articular en
los 6 afios siguientes a partir de la primera hemartrosis; este cuadro deletéreo caracteristico puede
evitarse hoy mediante la profilaxis primaria. ® En los casos leves y moderados, la hemorragia ocurre
generalmente posterior a un traumatismo. Las formas leves suelen transcurrir clinicamente
silenciosas hasta que un evento traumatico lo pone en manifiesto. 6

El laboratorio en el diagnéstico de hemofilia. Es conveniente iniciar con estudios de escrutinio
general: biometria hematica, frotis de sangre periférica y coagulograma basico: tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), tiempo de trombina (TT) y
tiempo de hemorragia (TH). LA prueba que mejor refleja los Factores FVIlI y FIX es el TTPa. En un
paciente tipico, el TTPa esta prolon%ado y corrige al adicionar plasma normal a la prueba; el resto de
las pruebas permanecen normales.

Aunque el factor FIX es mucho mas estable su mediciéon requiere del ismo rigor metodoldgico,
ademas de las técnicas coagulometricas tradicionales, existen otras alternativas para medir los FVIl y
FIX; nos referimos a los examenes de dos tiempos con sustratos cromogénicos. El diagnostico
definitivo de la Hemofilia y su clasificaciéon se realiza midiendo el nivel funcional del FVIII FIX para la
HA o HB respectivamente. 6

ARTROPATIA

El inicio de la artropatia articular depende en gran medida del numero de hemorragias por afio,
especialmente hemorragias articulares por afno, que se han convertido en marcadores sustitutos de
los resultados clinicos. Aunque los pacientes tratados a demanda experimentan de 20 50
hemorragias por afio y desarrollan artropatia articular al inicio de la vida, 1 de los pacientes tratados
profilﬁcticamente puede permanecer libre de enfermedad articular durante 1 a 2 décadas o incluso
mas.

De manera normal las articulaciones cuentan con un recubrimiento interno formado por una
membrana sinovial la cual se encarga de producir de manera constante un ultra filtrado del plasma,
llamado liquido sinovial, cuya funciones principales son el de proporcionar nutrientes y mantener la
lubricacién intra-articular, al evitar la friccidon entre las superficies articulares. Esta membrana se
compone a su vez de 2 capas: la externa, en contacto con las superficies articulares, esta formada
por macréfagos y fibroblastos. La interna compuesta por grasa, cuerpos fibrosos, linfaticos y
capilares.

El cartilago es una estructura avascular y aneural, el cual para obtener sus nutrientes depende
completamente del liquido articular, su estructura se encuentra formada por los condrocitos, células
sin capacidad de reproduccién en individuos adultos, los cuales son los encargados de producir y
mantener la matriz, que brinda consistencia al cartilago, compuesta de una fase liquida (agua vy
electrolitos) y otra sélida (colageno, proteoglicanos y otras proteinas). Los proteoglicanos son los
encargados de crear una presion osmética que es la facultada de atraer el agua al interior del
cartilago, lo cu?é le brinda su elasticidad y resistencia, permitiéndole amortiguar las cargas que sufre
la articulacion.

En la fisiopatologia de la artropatia hemofilica tenemos que ante una hemorragia intraarticular, la

membrana sinovial tiene la capacidad de retirar y/o fagocitar los residuos celulares y proteinicos
depositados en la cavidad, lo cual en el caso de pacientes hemofilicos permite retirar la sangre
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articular, sin embargo en caso de sangrados abundantes la capacidad de fagocitosis puede estar
rebasada con lo cual causaria un acumulacion de hemosiderina en el espacio articular que, al
interactuar con los sinoviocitos, estimula la expresién de los protooncogenes C-myc y MDM2, los
cuales permiten la proliferacién de las células sinoviales y bloquean la cascada de sefiales que
regulan la apoptosis, provocando finalmente la hiperplasia sinovial. De forma simultanea se produce
una migracion de macréfagos y monocitos a la articulacién, con la secrecion de factor de crecimiento
endotelial vascular, interleucina 1 alfa, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa. Estos factores
son los encargados de estimular a los osteoclastos, fibroblastos y células T para la produccion de
sustancias que favoreceran la proliferacién de los vasos sanguineos en la sinovial, sustancias pro-
inflamatorias que inducirdn dafio en el cartilago y su subsecuente degeneracion. La hiperplasia
sinovial se caracteriza por su rica vascularizacion y fragilidad para rupturas ante traumas leves, lo
cual se asocia a nuevas hemartrosis que perpetuaran el dafio y la degeneracion de la articulacion.”

Al ponerse en contacto la sangre diluida al 50% (concentracion que se cree tiene la sangre intra-
articular tras una hemartrosis) y la articulaciéon durante 4 dias (tiempo aproximado en el que se
evacua la sangre de una articulacion) conduce a una inflamacion de la sinovial, una inhibicion de la
sintesis de los proteoglicanos y a un incremento de la liberacién de proteoglicanos desde la matriz
del cartilago al interior de la cavidad, efectos que duraran aproximadamente 10 dias. 1

Se cree que tras una hemartrosis, las citosinas pro-inflamatorias, producidas por la activaciéon de
monocitos y macréfagos, incrementan la produccién de H202 por el condrocito. Estos H202
reaccionan con el hierro y generan radicales hidroxilos en la cercania del condrocito produciendo su
apoptosis. Debido a que los condrocitos son las Unicas células de cartilago y que dificiimente
proliferan en edad adulta, la pérdida de estas células por apoptosis conduce a una alteracion
irreversible de la matriz del cartilago y a un grave deterioro articular (Figura 3). v

El hierro, las citosinas y los factores de crecimiento angiogénicos desempefian un papel fundamental
en el inicio del proceso inflamatorio que involucra el tejido sinovial, el cartilago articular y el hueso
sub-condral, con dafios tempranos y cambios moleculares que determinaran la perpetuacién de una
afeccion inflamatoria crénica.
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Figura 3. Etiopatogenia de la artropatia hemofilico
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parecen desempefar un papel importante en el proceso inflamatorio. Estos procesos patogénicos
interactian entre si y finalmente conducen a una articulacién fibrética y a la condicién discapacitante
caracteristica de la artropatia hemofilica."’

Entre las articulaciones mas afectadas, con una incidencia del 80% se encuentran las rodillas, codos
y tobillos, en orden de frecuencia, asociando esto a la presencia de abundante tejido articular, otras
articulaciones afectadas pero en menor frecuencia son los hombros, mufiecas y cadera. Algo
importante de comentar es la presencia en la mayoria de los casos de una articulacion diana,
definiéndose como aquella articulacién en la cual se ha presentado 3 o mas eventos de hemartrosis
en los Ultimos 6 meses, variando con la edad la frecuencia de afectacién de las diversas
articulaciones: en la primera infancia esta es mas frecuente el tobillo, en mayores de 5 afios las
rodillas, aunque también se puede observar incremento en la frecuencia a nivel del codo siendo
principalmente el no dominante y finalmente a partir de los 13 afios la articulacién diana se asocia
principalmente con los tobillos. 15y18

Investigaciones recientes sugieren que los pacientes con Hemofilia B grave pueden tener una
enfermedad menos grave en comparacion con los pacientes con Hemofilia A grave. En un estudio
reciente, una gran cohorte de pacientes con HA y HB fue evaluada empelando marcadores clinicos,
imagen y bioquimicos, se observo un puntaje significativamente peor en pacientes con Hemofilia A
en comparacién con pacientes con Hemofilia B. !

INHIBIDORES

A lo largo de la vida, las personas con hemofilia, pueden presentar complicaciones tanto de la
enfermedad como de su tratamiento, uno de los problemas mas serios es el desarrollo de un
inhibidor. El porque algunos pacientes desarrollan inhibidores es poco conocido. La incapacidad para
predecir el desarrollo de inhibidores puede reflejar la complejidad de las interacciones involucradas
en una respuesta inmunolégica a una proteina extrafia.

Un inhibidor es un tipo de anticuerpo; la funcién de los anticuerpos en el cuerpo es intentar destruir
sustancias que no reconocen. En una persona con Hemofiia A o B, el cuerpo puede crear
inhibidores dirigidos contra el factor VIII o IX después del tratamiento para reponer el factor faltante.
Un inhibidor puede detectarse de 2 maneras (examen de rutina, o se puede sospechar de un
inhibidor cuando, repentina e inesperadamente, el sangrado no se detiene tan rapido como deberia
en respuesta al tratamiento con factor. La cantidad de anticuerpos se puede medir utilizando la
prueba ensayo inhibidor Bethesda, el ensayo ahora se realiza a menudo usando la modificaciéon de
Nijmegen del método original para mejorar la precision de la prueba y se informa como un numero de
unidades de Bethesda o titulos. Se clasifica como de baja respuesta (<5 Ul Bethesda) o de alta
respuesta (>5 Bethesda). 19

Estudios realizados en todo el mundo, se estima que la incidencia del desarrollo de anticuerpos en
personas con Hemofilia A grave o moderada oscila entre el 20 y 33%. Entre las personas con
hemofilia B, los inhibidores son mucho menos frecuentes y afectan solo al 1.6%. 19

El riesgo de desarrollar un inhibidor no permanece igual durante la vida de una persona con
hemofilia. Histéricamente, se han informado que la mayoria de los inhibidores se desarrollan durante
la infancia, a una edad promedio de 12 afios, sin embargo en estudios realizados durante los ultimos
20 afos principalmente en personas con hemofilia A grave, el desarrollo de inhibidores se produ1jo a
una edad promedio de entre 1 y 2 afios y después de un promedio de 9-12 de tratamiento. "El
riesgo de inhibidor es mayor durante las primeras 50 exposiciones al factor VIIl, aunque el riesgo
disminuye en gran medida después de 200 dias de tratamiento. 19

En una cohorte de pacientes no tratados previamente, el 65% de aquellos en los que un

procedimiento quirdrgico fue la primera indicacion para administracion de factor VIl desarrollaron un
inhibidor en comparaciéon con aproximadamente el 23% en aquellos con otras indicaciones para el
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primer tratamiento. Se ha hipotetizado %ue la lesion o la inflamacién en el momento de la exposicion
al factor VIl envian sefiales de peligro. 2

El desarrollo de inhibidor no es comun en pacientes con hemofilia A leve, pero ocurre hasta en un
19
5%.

En el pasado los pacientes con hemofilia e inhibidores han tenido menos de tratamiento optimo y
han experimentado mas complicaciones ortopédicas que los pacientes sin inhibidor.??

TRATAMIENTO

En la recapitulacién historica de la hemofilia, podemos ver que el tratamiento evoluciono desde la
simple aplicacion de crioterapia y presion local en el sitio de la hemorragia en tiempos de la reina
Victoria hasta la actualidad, en que la terapia de sustitucion suficiente y oportuna le confiere al
paciente un estatus de hemostatico muy cercano al normal. 6

El estandar de oro para le manejo actual de la hemofilia se basa en la reposicion del factor faltante,
de preferencia en su formato profilactico, o en su defecto como tratamiento oportuno a demanda. La
clave para un resultado exitoso a lo largo plazo en pacientes con hemofilia es una profilaxis eficaz
que previene la hemorragia en las articulaciones en nifios y adultos. La profilaxis eficaz requiere
tener en cuenta los recursos disponibles ( concentrado de facto, niveles), el desencadenante de
sangrado (niveles de actividad, sinovitis cronica, artropatia ya existente) y lo mas importante el
numero de hemorragias aceptables( articulares). 623

Los enfoques actuales que mejoran el resultado de la profilaxis incluyen el mejor uso de la
disponibilidad del concentrado de factor y la individualizacién de los regimenes de tratamiento con
respecto a la dosis los intervalos y el tipo de concentrado, considerando los niveles minimos y
desencadenantes de sangrado en los pacientes respectivamente. %

El objetivo principal del tratamiento de la hemofilia es disminuir las hemorragias articulars y detener
la progresion de la desturccion articular, a fin de aumentar la calidad de vida. »

El grupo Europeo PedNet (The European Paediatric Network for Haemophilia Management) ha
sugerido definiciones de profilaxis para reflejar la variedad de regimenes de profilaxis
implementados en la actualidad. 2

La profilaxis primaria puede se una terapia continua que comience después de la primera hemorragia
articular o antes de los dos afios. La profilaxis es nifios es mas eficiente cuando se inicia a temprana
edad. La profilaxis iniciada antes de los 2 a 3 afios dio mejor resultado con respecto a la comenzada
alos 3 a5 afios o de 6 a 9 afios.”**

La profilaxis secundaria su objetivo es evitar la progresion de la enfermedad articular, puede ser un
tratamiento continuo a largo plazo que comenz6 después de 2 o mas hemorragias articulares o
después de la edad de 2 afios, la profilaxis secundaria también puede ser intermitente. 2

El tratamiento bajo demanda también se puede usar para prevenir la formacién de la articulacion
diana al limitar a los pacientes aun numero determinado de hemorragias conjuntas anuales si
aumenta la frecuencia y la prontitud del tratamiento. 2

La eleccion de un objetivo de tratamiento depende tanto de las prioridades nacionales de atencion de
salud como de los recursos disponibles dentro del sistema de salud para el tratamiento de pacientes
con hemofilia. Las directrices y recomendaciones nacionales en varios paises europeos aconsejan
comenzar la profilaxis precozmente. En las ultima década, varios estudios sugieren comenzar con un
régimen semanal. La experiencia canadiense de profilaxis primaria comienza con un régimen
semanal (50Ul/kg) que, dependiendo del numero de hemorragias, se intensifica en un primer paso a
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tratamiento 2 veces por semana (30UI/kg) y, en un tercer paso, a tratamiento de otro dia (25UI/kg). 2

Para este régimen los interruptores dependen del numero de hemorragias, . Kurnik et al presentaron
datos que sugieren que el inicio temprano de la profilaxis puede prevenir la formacion de inhibidores.:
el esquema sueco utiliza FVIII 25-40UI/kg/3 veces semana o FIV 30-40Ul/kg/2 veces por semana, se
inicia antes de 2 afios de edad previo al inicio de la hemartrosis, y se mantiene toda la vida en dosis
completa. 242

La dosis calculada del factor VIl se infunde cada 8 -12 horas, y el FIX cada 12-24 hr. ®La vigilancia
clinica del paciente en profilaxis incluye signos y sintomas hemorragicos, estudios de laboratorio,
cuantificar el factor eficiente y evaluar el estado articular, la calidad de vida y el costo. Las
clasificaciones son Utiles para la artropatia establecida, pero son insensibles para detectar lesiones
tempranas, lo cual es crucial en la profilaxis primaria. Hoy se utiliza el Haemphilia Joint Healt Score. 6

Después de la exposicion al factor VI, se desarrollan aloanticuerpos (inhibidores) que neutralizan

la funcién de coagulacion del factor VIII en aproximadamente el 30% de los pacientes con hemofilia
30

A grave.

Los inhibidores de factor IX son poco frecuentes y ocurren en 5% de los pacientes con hemofilia B
grave. Los anticuerpos anti- FIX son dificiles de manejar y, a menudo, requieren estrategias de
tratamiento distintas de las que se usan para tratar los inhibidores de factor VI

En un estudio italiano de pacientes con inhibidores con una edad media de 36 afios, el 80% tenian
una discapacidad fisica al ingresar al estudio; mas del 60% exhibieron contracturas de flexion
cuantificables y mas del 70% sufrieron problemas de movilidad. 3

BYPASS CON CCPa (FEIBA) Y FVII RECOMBINANTE ACTIVADO

Otro aspecto del tratamiento precoz que se discute actualmente es si el modo de administracion, el
tratamiento profilactico regular o bajo demanda tiene un impacto sobre el desarrollo de inhibidores.
En 2005, morado analizo la incidencia de inhibidores en 50 nifios con hemofilia y su relacién con las
mutaciones, el tipo de factor de coagulacién utilizado y la modalidad de tratamiento. Treinta y ocho de
50 fueron tratados con FVIlIr y los 12 restantes con FVIII plasmatico; 20 nifios tenian mutaciones
asociadas con alto riesgo de desarrollo de inhibidor, de ellos 12 fueron tratados bajo demanda y 8
con profilaxis, 11 de los 12 tratamientos a demanda desarrollaron inhibidores, mientas que 0/8 en
profilaxis desarrollaron inhibidores, es d3cir hubo una correlacion significativa entre recibir tratamiento
bajo demanda y una mayor incidencia de inhibidores. 24

El tratamiento de hemorragia en pacientes con hemofilia e inhibidor puede ser una experiencia
desafiante. En personas con inhibidores de baja respeta, con frecuencia es posible el tratamiento con
productos de remplazo del factor deficiente, aunque en algunos casos requiere infusiones mas
frecuentes o aumento de la dosis. "°

Tanto para la Hemofilia A como para la B, la eleccién de productos dentro de la Asociacién mundial
de la hemofilia incluye concentrados de complejo de g)rotrombina, concentrado de complejo de
protrombina activado y factor VIl activado recombinante. !

El tratamiento eficaz con un agente bypass profilactico minimiza el dafio articular y /o muscular. La
eficacia de los agentes de derivacion actualmente disponibles oscila entre e 50 al 64% en estudios
controlados. '

La profilaxis con complejo coagulante anti-inhibidor y factor VIl recombinante activado. Ambos

agentes controlan aproximadamente el 80% de los episodios hemorragicos en pacientes con
hemofilia e inhibidores.*
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La enfermedad de las articulaciones y los imedimentos significativos de la movilidad son mucho
mas prevalentes en los pacientes con hemofilia grave con inhibidores que en aquellos sin ellos. 32

El costo de la profilaxis para los pacientes que tiene hemofilia sin inhibidores es de 2.4 a 3.1 veces
mas alto que el costo de la terapia a demanda. 30

En su historia, el uso clinico de concentrados de complejo de protrombina se extendié mas alla de su
uso basico como terapia de sustitucion para pacientes con deficiencias de proteinas del complejo de
protrombina y deficiencia de FIX y FVIII en pacientes con inhibidores. FEIBA es un concentrado de
plasma derivado de la fraccidon proteica producida después de la separacién del crioprecipitardo en
un paso durante el cual las proteinas del complejo de protrombina se aislan por cromatografia de
intercambio ionico. %°

La composicion de FEIBA es una mezcla de zimdgeneos del complejo de protrombina y sus
productos de activacién. El concentrado de complejo de protrombina y complejo de protrombina
activado son derivados del plasma y atenuados por virus, contiene factores de coagulacion activados
que estimulan la formacién de un coagulo y detiene el sangrado, evitando asi el requisito especifico
para el factor deficiente (VI o IX). 192

La profilaxis con concentrados del factor VIII se ha convertido en el tratamiento de eleccién en
pacientes con Hemofilia A sin inhibidores. A medida que estos factores de reemplazo estan mas
disponibles y al alcance de los pacientes, los eventos de sangrados y sus complicaciones en esta
poblacién han reducido de manera significativa. a

Por encima de aproximadamente 5 UIB/ml, un inhibidor hace ineficaz el reemplazo de Factor VIl y el
tratamiento de los episodios hemorragicos requieren eludir el factor de coagulacién deficiente. ®Los
pacientes con inhibidores de alta respuesta requieren de estrategias de tratamiento como la
induccion de la tolerancia inmune para intentar la erradicacion del inhibidor, sin embargo, hasta un
10-15% de los casos no se consigue su erradicacion. La presencia de inhibidores aumenta el riesgo
de sangrado incontrolable, discapacidad y muerte prematura. La enfermedad articular progresiva e
incapacitante es mas prevalente en los pacientes con inhibidores. 2

Estudios y reportes recientes sugieren que el uso profilactico con los agente puente FEIBA y FVllar
en pacientes con hemofilia con inhibidor de titulo alto puede tener beneficios como la reduccién de la
frecuencia de sangrados, similar a lo que sucede con la profilaxis con los factores de coagulacién en
pacientes hemofilicos sin inhibidores. Un reporte de evaluaciéon de FEIBA después de su
comercializacién, basado en una encuesta con la participacién de 72 centros de hemofilia en Europa
y Estados Unidos, informo aspectos de seguridad y eficacia del producto, ademas mostré resultados
del uso de FEIBA profilactico con mejoria o estabilidad articular en 11 de 13 pacientes (85%). 2

El factor Vllar se produce usando células de rifidbn de hamster bebe (BHK) que expresan el gen del
factor VIl humano clonado. Esta disponible comercialmente desde diciembre de 1995. Tiene una
secuencia de aminoacidos idéntica a la del factor VII derivado del plasma. Como producto
recombinante, no se deriva de plasma humano o animal. % Una nueva formulaciéon de factor
recombinante (Novoseven RT), contiene sacarosa y L-metionina para permitir un almacenamiento
prolongado a temperatura ambiente antes de la reconstitucion. El Factor Vllar facilita la hemostasia
activando el factor X directamente en la superficie de las plaquetas evitando asi el comglejo de
tenasas. La vida media es de 2.3 hr en el adulto, pero potencialmente mas corta en los nifio. 2

El FEIBA es un concentrado calentado por vapor de factores de coagulacion dependientes de
vitamina K derivados del plasma (factores Il, VII, IX, X) tanto en zimégeno como en formas activas. El
mecanismo de accién es multifactorial, aunque se cree que la protrombina y el factor X son
componentes criticos. 20
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El factor Vllar y FEIBA, tiene eficacia y tasas de trombosis similares; sin embargo, en una
comparacion prospectiva aleatorizada con Factor Vllar y FEIBA, aproximadamente el 30% de los
sujetos respondieron mas favorablemente a un producto y u otro 6 y 12 horas después del
tratamiento. *°

Dentro de las dosis de profilaxis para las hemorragias articulares del Factor Vllar se inicia tratamiento
con dosis estandar de 90 a 120 mcgr/kg, redondeadas al tamafio del vias mas cercano,
administradas cada 2 a 3 horas, este enfoque en una investigacion clinica prospectiva fue eficaz en
el 92% de las hemorragias tratadas. Las articulaciones diana son mas dificiles de tratar; por lo tanto,
con base a un ensayo aleatorizado demostr6 una eficacia y seguridad equivalente de una dosis Unica
de 270mcgr(kg y 3 dosis de 90 mcg/kg con una eficacia del 40%. 20

El primer ensayo clinico, prospectivo, multicentrico, aleatorizado, doble ciego fue diseado para
explorar la eficacia y seguridad de la profilaxis secundaria con FVII r en pacinetes con hemofilia A o
B con inhibidores y altos requerimientos para terapia a demanda. El resultado fue disminucion en
un 50% de la frecuenica de hemorragias durante el tratamiento de profilaxis con FVllila
recobinante en comparacion con tratamiento convencional a demanda; en articulaciones diana y
otras articulaciones. *°

Estudios previos han usado FEIBA para el tratamiento de un episodio de hemorragia aguda y han
demostrado que la hemostasia se logro en un 80-90% de los episodios de sangrado. El tratamiento
profilactico con FEIBA en pacientes con inhibidores tiene como objetivo prevenir la hemorragia
articular, de tejidos blandos y reducir el dafo articular con la consiguiente discapacidad. 2

La literatura actual sobre la profilaxis con FEIBA en pediatria se limita principalmente a un pufiado de
estudios y pequefa serie de casos. La profilaxis con FEIBA se ha utilizado en conjuncién con ITI en
pacientes (protocolo de Bonn); en un meta-analisis, datos para 24 pacientes con hemofilia (adultos y
pediatricos) con inhibidores en un régimen de profilaxis con FEIBA (50-100 Ul/kg 2-7 veces por
semana) encontraron que todas las hemorragias se redujeron en un 63.9% y hemorragias articulares
reducidas en un 74%, en comparacién con la frecuencia de hemorragia antes de comenzar la
profilaxis con FEIBA. 2

La dosis optima para FEIBA se base en la severidad y el tipo de hemorragia, se recomienda dosis de
50 a 100 Ul/kg administrado cada 6 a 12 hr, el riesgo tromboético con este agente es una de las
complicaciones que se puede presentar con dosis mayor de 100 UI/Kg y dosis acumulativa diaria
mayor de 200 Ul/kg/dia. La dosis recomendad para FVllar en pacientes con eventos de hemorragia
es de 90 mcgr/kg en bolo intravenoso para 2 horas, en caso de ameritar mas dosis se debe continuar
de 90 mcgr/kg cada 3 a 6 hr. La profilaxis reportada en el primer estudio prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado doble ciego para evaluar la profilaxis con FVllra se administro dosis diarias de 90
mcgr/kg o 270 mg/kg para 3 meses después de un periodo de observacion de 3 meses, ¢
observandose como resultado disminucién de los eventos hemorragicos, con una mejoria en la vida
diaria, disminucion de dolor en 40.9% Y aumento de la movilidad del 27.3%; estos hallazgos sugieren
gestionar que la profilaxis secundaria con FVllra puede mejorar la calidad de vida relacionada con la
salud del paciente. 2

Recientemente dos ensayos prospectivos han demostrado que la profilaxis secundaria con agentes
bypass en pacientes con inhibidores ofrecen beneficios al reducir los episodios de hemorragia. En
los ultimos 10 afios, se ha reportado un numero cada vez mayor de informes sobre el uso de
agentes bypass para la profilaxis secundaria, ademas se han comportado 2 estudios aleatorizados
prospectivos que evalian FVllar y APCC, que demuestran una reduccion significativa de
hemorragias en pacientes de alto riesgo. Estos estudios proporcionan evidencia de que la profilaxis
en pacientes con inhibidores es factible y al menos parcialmente efectiva. 31

El estudio fue retrospectivo (mas grande realizado a nivel mundial, toma poblacién de 3

continentes), donde se describe la aplicacion de la profilaxis secundaria a nivel mundial, en
pacientes con HA o HB con inhibidores con factor Vlla recombinante en diferentes regimenes de

16



dosificacion, observandose similitud a los resultados de estudios prospectivos previamente

publicados, con resultados de un 50% aproximadamente en los episodios de hemorragia entre un
periodo de profilaxis y otro. 31

Los pacientes con inhibidores tambien estan sujetos a la alteracion de la calidad de vida e incurren
en mayores costos.
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JUSTIFICACION

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria en la que hay deficiencia del factor VIl
(Hemdfilia A) o IX (Hemofilia B) de la coagulacion. Se caracteriza predominantemente por eventos de
sangrado a nivel articular y muscular, generando esto artropatia de leve a grave que puede
condicionar alteraciones de motricidad en el paciente. La enfermedad es heredada en el 70% de los
casos; en el otro 30% es consecuencia de una mutacién de Novo cuya portadora o enfermo la
heredard a su descendencia con el mismo patrén recesivo ligado a X. La prevalencia mundial
aproximada es de 1 caso/10,000 varones para la HA y de 1/50,000 para la HB. De acuerdo con estas
cifras, se calcula que en el mundo hay cerca de 400,000 personas con Hemofilia. En México se
estiman casi 6,300 casos, en el Hospital General CMN la Raza cuenta con una poblacién de 180
pacientes pediatricos con Hemofilia. Los aspectos clave para el diagnéstico son la historia clinica,
con énfasis en los antecedentes heredofamiliares y el patron de herencia, la semiologia de la
hemorragia, la exploracién fisica y los examenes de laboratorio, tanto de escrutinio como
confirmatorios.

Actualmente la modalidad de tratamiento para los pacientes con Hemofilia grave es la profilaxis
primaria (reemplazo del factor deficiente a intervalos regulares por semana por al menos 46
semanas, posterior al primer evento de hemartrosis y antes de los 3 afios de edad) y secundaria
(reemplazo del factor deficiente a intervalos regulares por semana por al menos 46 semanas,
posterior al la presencia de artropatia o después de los 3 afios de edad) lograndose asi disminuir
dramaticamente los eventos de hemartrosis y el desarrollo de la artropatia grave a mediano y largo
plazo. El desarrollo de inhibidores contra factores de la coagulacion VIl y 1X, es la complicacién mas
grave en pacientes con Hemofilia; ya que condiciona falla al tratamiento con los concentrados del
factor deficiente; aumentando el riesgo de atroparia, disminuyendo la calidad de vida con un elevado
costo del tratamiento, asi como el incremento de la morbi-mortalidad a edades mas tempranas. La
presencia de inhibidores incrementa el costo y riesgo de la realizacién procedimientos quirdrgicos e
invasivos. Los inhibidores son aloanticuerpos de tipo IgG que neutralizan los factores exdgenos de
coagulacion, estos pueden ser de dos tipos de acuerdo a la magnitud de la respuesta inmunolégica:
de alta respuesta con niveles =2 5 Unidades Bethesda/ml y de baja respuesta <5 Unidades
Bethesda/ml. Una Unidad Bethesda (UB) se define como la cantidad de anticuerpo que neutraliza
50% de la actividad de FVIII o IX en plasma. Se considera positivo con titulos > 0.6 UB/mL

Los pacientes con inhibidor de baja respuesta tienen adecuado control de los eventos de sangrado
con dosis altas de FVIII para la HA o IX para la HB. Para el tratamiento del paciente con Hemcofilia e
inhibidor de Alta respuesta se tiene la opcion terapéutica de los agente puente: Factor VII
recombinante (FVIIr) y Concentrado de Complejo protrombinico activado (CCPa), los cuales se
caracterizan por generar trombina sin utilizar FVIIl o IX.

Los agentes puente se puede manejar en los siguientes regimenes:

* TRATAMIENTO A DEMANDA:
Consiste en controlar los eventos hemorragicos agudos con agentes puente (CCPa, FVIIr). La
respuesta al tratamiento con agentes puente es mas efectiva si se aplican dentro de las primeras 2
hrs de iniciada la hemorragia, idealmente en el lugar donde esta se presente, asi se logra minimizar
la extension de la misma y optimizar la cantidad del agente requerido.

* PROFILAXIS:

Administracién regular y continua de agentes puente en pacientes con hemorragias de repeticion.
(Uno o mas eventos hemorragicos espontaneos por semana).
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El presente estudio se plantea a fin de determinar con cual agente puente y con que modalidad de
tratamiento hay menores eventos de sangrado y menor costo en los nifios con Hemofilia e
inhibidor del UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional
La Raza, a fin de ofrecer aquella opcién de tratamiento que mejore la calidad de vida del paciente
a corto, mediano y largo plazo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢El uso de profilaxis con agentes puente reduce los eventos espontaneos de hemartrosis y los
costos del tratamiento comparado con el tratamiento oportuno, el los nifios con Hemofilia e
inhibidor de alta respuesta en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional La Raza.”?

Estado basal: Pacientes con Hemofilia e inhibidor de alta respuesta
Maniobra: Manejo profilactico con Factor VIIr/CCPa

Desenlace: reduccién en los eventos de Hemartrosis

P: Hemofilia A e inhibidor

I: FVlla, CCPa

C: profilaxis

O: hemartrosis.
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OBJETIVOS

General:

1. Comparar que modalidad de tratamiento con agentes puente, a demanda o en profilaxis,
disminuye los eventos de Hemartrosis en pacientes con Hemofilia e inhibidor de alta
respuesta

Especificos:

1. Identificar que agente puente (FVlla o CCPa) tiene mejor control de las hemorragias en
tratamiento a demanda, en pacientes con Hemofilia e inhibidor de alta respuesta.

2. Definir que agente puente (FVlla o CCPa) muestra mayor control de los eventos de
hemartrosis en tratamiento profilactico, en pacientes con Hemofilia e inhibidor de alta
respuesta.

3. Determinar con que agente puente hay reduccién de costos en tratamiento a demanda en
pacientes con Hemofilia e inhibidor de alta respuesta.

4. Distinguir con que agente puente hay reduccién de costos en tratamiento a profilactico en
pacientes con Hemofilia e inhibidor de alta respuesta.
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HIPOTESIS

Existe menos eventos de Hemartrosis en pacientes con Hemofilia e inhibidor de alta
respuesta manejados con agentes puente en profilaxis.

Existe mejor control de los eventos de hemorragia con FVIIr que con CCPa en pacientes con
hemofilia e inhibidor de alta respuesta.

Se logra mayor control de los eventos de hemartrosis con en el tratamiento profilactico con
FVIIr que con CCPa en pacientes con Hemofilia grave e inhibidor de alta respuesta.

Existe reduccion de costos en el tratamiento profilactico con FVIIr comparado con el CCPa
en pacientes con Hemofilia grave e inhibidor de alta respuesta.

Existe reduccion de costos en el tratamiento a demanda con FVIIr comparado con el CCPa
en pacientes con Hemcofilia e inhibidor de alta respuesta.
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MATERIAL Y METODOS

1) DISENO DEL ESTUDIO:

Es un estudio de Cohorte, Longitudinal, Prolectivo y Comparativo

2) POBLACION DEL ESTUDIO
Estudio de cohorte: pacientes menores de 16 afios, con diagnéstico de Hemofilia e inhibidor de

alta respuesta, atendidos en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional La Raza, de Julio de 2017 a Julio de 2018.

CRITERIOS DE SELECCION

1. Criterios de inclusién

Menores a 16 anos:
l. Con edad menor a los 16 afos.
Il. Diagnéstico de certeza de hemofilia Ao B
M. Presencia de inhibidor de alta respuesta
V. Contar con consentimiento informado autorizado

V. Pertenecientes a la clinica de Hemofilia de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” del Centro Médico Nacional La Raza.

2. Criterios de exclusion

l. Rechazo a participar en el estudio

3. Criterios de eliminacion

l. Falta de apego al tratamiento y/o seguimiento
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PROCEDIMIENTOS:

En la clinica de Hemofilia de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico Nacional La Raza se atienden 180 nifios con Hemofilia, de los cuales 18 tienen inhibidor y 14
cursan con inhibidor de alta respuesta.

Estos pacientes recibiran alguna de las modalidades de tratamiento con agente puente: A demanda o en
profilaxis.

La dosis del CCPa en demanda es de 60 a 100 U/Kg/dosis cada 8 hs hasta que se resuelve la hemorragia.
La dosis del CCPa en profilaxis es de50 U/Kg 3 veces por semana, en dias alternos.

La dosis de FVIIr en demanda es de 90-120 mcg/k/dosis cada 2 hrs hasta la resolucion del evento
hemorragico 6 una mega dosis de 230 mcg/K.

La dosis del FVIIr en profilaxis es de 90 -120 mcg/kg/dia en una vez por semana, de acuerdo a los eventos
de hemartrosis se escalonara a 2 6 3 veces por semana.

Los pacientes inicialmente el tratamiento es a demanda con agente puente y se indica su profilaxis si
presentan un evento de hemartrosis a la semana.

Se cuenta con un registro de infusion de los concentrados de agente puente en un diario proporcionado por
el servicio de Hematologia pediatrica donde se consigna:

Producto infundido, dosis, lote, sitio de la hemorragia, respuesta al tratamiento. Fechas y hora de la
infusion.

En el tratamiento a demanda, los pacientes cuentan con dos dosis de medicamento, el cual se aplica en el
domicilio por familiares de los pacientes que tienen capacitacion para el manejo de los concentrados de
agente puente, o bien son llevados al servicio de aféresis del HGCMNR; el cuadro de hemartrosis se
reconoce por el paciente debido a que presenta dolor, aumento de volumen, incapacidad para utilizar la
extremidad afectada, calor y rubor, incluso se describe un Aura previa a la aparicion del dolor. En caso de
que no haya resolucion del cuadro en maximo 2 dosis, el paciente es llevado al area de urgencias del
HGCMNR.

En el tratamiento profilactico, el paciente cuenta con dosis de medicamento para administrarse en un mes
de forma regular: CCPa 3 veces por semana, FVIIr 1 vez por semana, el cual se escalonara si hay 1 o mas
eventos de hemartrosis al mes, a 2 y posteriormente 3 veces por semana, el paciente el profilaxis puede
requerir tratamiento a demanda.

Se realiza evaluacién médica mensual con exploracion clinica, evaluaciéon del estado articular, revision del
registro de infusiones y adherencia al tratamiento solicitando los frascos utilizados durante el mes.

Al cabo de un afio se evaluara la cantidad de hemartrosis otros eventos hemorragicos en las diferentes
modalidades de tratamiento asi como entre los 2 agentes puente.
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VARIABLES

NOMBRE
Edad

Hemofilia

Hemofilia A

Hemofilia B

Inhibidor de
alta
respuesta

Hemartrosis

Eventos de
sangrado

CONCEPTUAL
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento del
individuo hasta el
diagnostico de la
enfermedad

Enfermedad de origen
genético, recesiva vy
ligada al cromosoma X,
en la cual los estan
alterados los genes que
codifican los factores
hemostaticos VIl y IX

Deficiencia cuantitativa
o funcional del factor
VI (FVII)

Deficiencia cuantitativa
o funcional del factor IX
(FIX)

Alo anticuerpos de tipo
IgG que neutralizan los
factores exo6genos de
coagulacion,

Acumulacion de sangre
extravasada en una
articulacion o en su
cavidad sinovial

Hemorragias ocurridas

fuera de las
articulaciones, en
cualquier sitio  del

organismo que puedan
poner o no en riesgo la
vida del paciente

OPERATIVA
Se verificara fecha de
nacimiento en el

expediente clinico de
cada paciente y/o en el
sistema electronico al
momento de su estudio

Determinacion de los
factores de la
coagulacién VIII o IX
menor del 40%

Grave Actividad del
FVIIl < 1%

Moderada Actividad del
FVIIl entre 1-5%

Leve actividad del
FVlli<entre 5-40%
Grave Actividad del
FVIIl < 1%

Moderada Actividad del
FVIIl entre 1-5%

Leve actividad
FVill<entre 5-40%

del

= 5Unidades Bethesda
/ml

Dolor, aumento de
volumen, rubor, calor,
imposibilidad para
utilizar la articulacion
afectada

Evaluacion clinica,
estudios de imagen
(RX, US, TAC)

TIPO
Cuantitativa
continua

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

INDICADOR

Afnos

Leve
Moderada
grave

Leve
Moderada
grave

Leve
Moderada
grave

Unidades
Bethesda/ml

Presente
Ausente

SNC
Mucosas
Muscular
Dental
Visceral
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NOMBRE  CONCEPTUAL OPERATIVA TIPO INDICADOR
Tratamiento Tratamiento Administracion de FVIIr = Cuantitativa 1 por semana
profilactico = proporcionado en | 90-120 mcg/k/dia 1, 2 o = discreta 2 por semana

con FVII forma regular para @3 veces por semana 3 por semana

evitar  eventos de
hemartrosis
Tratamiento a Tratamiento Administracion de Cuantitativa Numero de
demanda con  proporcionado con  FVllra dosis de 90 a | discreta dosis requeridas
FVlir FVIIr posterior a un @ 230mcg/k/dosis, en
evento de hemartrosis = dosis Unicao cada2a6
o hemorragia hrs, hasta la resolucion
del sangrado
Tratamiento Tratamiento Administracion de Cuantitativa 2 por semana
profilactico cor proporcionado en CCPa a dosis de 50 discreta 3 por semana
CCPa forma regular para /k/dia 2 a 3 veces por
evitar eventos de @ semana
hemartrosis
Tratamiento a Tratamiento Administracion de Cuantitativa Numero de
demanda con  proporcionado con = CCPa dosis de 60 a @ discreta dosis requeridas

CCPa

CCPa posterior a un
evento de hemartrosis
o hemorragia

100U/k/dosis, en dosis
Unica o cada 8 a 12
hrs, hasta la resolucion
del sangrado
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METODOLOGIA

Cohorte: grupo de pacientes con caracteristicas comunes.

Longitudinal:(numero hemartrosis durante 1 afio, con seguimiento mensual del paciente).

Prolectivo: simultaneo maniobra y resultado.

Comparativo: se busca asociacion entre maniobra y desenlace.

Orden Jerarquico: Es una Cohorte, ya que es un grupo de sujetos elegidos por una caracteristica

comun en un momento determinado, y seguido a través del tiempo donde la obtencién de la
informacion pueden o no coincidir con la maniobra y la obtencién del resultado.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Para las variables cualitativas se analizaron mediante la prueba Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher y

para las cuantitativas sin distribucién normal U de Mann Whitney. Los datos se analizaran con el programa
SPSS version 20. Se establecera una p significativa con valor inferior de 0.05.

ASPECTOS ETICOS
Este estudio se ajusta a las normas éticas de la Ley General de Salud y del Comité sobre

experimentacién en seres humanos de la institucién y a la Declaracion de Helsinki de 1975,
revisada en 1983.

RECURSOS FINANCIEROS

Se realizara el desarrollo del proyecto mediante la participacion de la Dra. Berenice Sanchez Jara,
hematoéloga pediatrica, el servicio de Hematologia Pediatrica.

Se realizara recoleccion de datos, mediante la recopilacién de los expedientes clinicos de los
pacientes de el servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza.

EQUIPO Y MATERIAL

Expedientes clinicos del servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza.

RECURSO HUMANO

Dra. Berenice Sanchez Jara, Hemato6loga Pediatrica

Dra. Daniela Sarahy Vargas Gutierrez, Residente de 2do afio de Hematologia Pediatrica
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“REDUCCION DE LOS EVENTOS DE HEMARTROSIS Y EN LOS COSTOS CON AGENTES PUENTE EN PROFILAXIS EN LOS
PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA GRAVE E INHIBIDOR DE ALTA RESPUESTA EN EL HOSPITAL GENERAL CMN LA
RAZA"
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RESULTADOS

CUADRO 1

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CONHEMOFILIA
GRAVE E INHIBIDOR DE ALTA RESPUESTA EN EL CMN LA RAZA

TOTAL PORCENTAJE
EDAD EN ANOS
1-5 1 7.7
6-10 5 38.5
11-15 7 53.8
TIPO DE HEMOFILIA
A 10 76.9
B 3 23.1
TRATAMIENTO
CCPa 5 38.5%
FVIr 8 61.5%
MODALIDAD DE
TRATAMIENTO
PROFILAXIS 10 76.9
SECUNDARIA
TRATAMIENTO 3 23.1
A DEMANDA
HEMARTROSIS
ANUAL PREVIOS A
LA PARICION DE
INHIBIDOR
Menos de 5 10 76.9
5-20 1 7.7
11-15 1 7.7
Mas de 15 1 7.7
HEMARTROSIS
ANUAL
0 1 7.7
1-4 2 15.4
5-10 6 46.2
11-15 1 7.7
Mas de 15 3 23.1
HEMARTROSIS
MENSUAL
0-1 12 92.3
2-4 1 7.7
HOSPITALIZACIONES
SI 7 53.8
NO 6 46.2
HEMARTROSIS
TOBILLO 44 76.9
CODO 31 61.5
RODILLA 54 76.9
ARTROPATIA
CODO 5 38.5

RODILLA 4 30.8




En la Clinica de hemofilia del Hospital General del CMN La Raza, hematologia se atiende a una
poblacion de 165 pacientes con hemofilia, 17 de ellos tienen diagnostico de inhibidores, delos
cuales 4 corresponden a inhibidores de baja respuesta y los restantes 13, que son nuestro grupo
de estduio, con inhibiodores de alta respuesta en tratamiento con agentes puente:factor VII
recombinante o concentrado de complejo protrombinico activado, de los cuales 10 tienen
diagnostico de Hemofilia A grave y 3 con Hemofilia B grave, solo 2 pacientes cuentan con
sinoviortresis (1 hemofilia A y 1 hemofilia B).



CUADRO 2
CARACTERISTICAS DE LOS 13 PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE
HEMOFILIA GRAVE E INHIBIDOR DE ALTA RESPUESTA, ATENDIDOS EN EL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA

TIPO Y
GRAVE MODALID APLICACI
EDAD DAD AD DE ON/ SINOVIORT | HEMART
GENER EN HEMOFI | AGENTE | TRATAMI | DOSIS/ | SEMANA RESIS/ ROSIS HOSPITALI
o ANOS LIA PUENTE | ENTO Kg EN PS SITIO ANUAL ZACION

B 2 VECES

1 M 6 GRAVE FVIir PS 88 Ul NO 23 NO
B 125mc NA

2 M 7 GRAVE FVIir D g NO 12 NO
B 2 VECES

S M 15 GRAVE FVIir PS 88mcg SI*** 20 NO
A

4 M 13 GRAVE FVIir PS 79mcg | 2 VECES SI/RD 23 NO
A 200mc NA

5 M 3 GRAVE FVIir D g NO 0 NO
A 2 VECES

6 M 13 GRAVE CCPa PS 135 UI NO 5 NO
A NA

7 M 6 GRAVE CCPa D 34Ul NO 8 SI
A 2 VECES

8 M 8 GRAVE CCPa PS 44UI NO 3 Sl
A 2 VECES

9 M 11 GRAVE CCPa PS 41UlI NO 6 Sl

1 A 2 VECES

0 M 15 GRAVE CCPa PS 74Ul NO 8 Sl

1 A 100mc | 2 VECES

1 M 12 GRAVE FVIir PS g NO 6 Sl

1 A 2 VECES

2 M 9 GRAVE FVIir PS 49U1 NO 3 Sl

1 A 2 VECES

S M 11 GRAVE CCPa PS 56Ul NO 9 Sl

M: masculino, FVIIr: Factor VII recombinante, CCPa: concentrado de complejo protrombinico
activado, NA: no aplica. Rd: Rodilla derecha
En el paciente 3 falta que articulacion tiene con sinoviortesis

Dentro de las caracteristicas de cada paciente podemos observar que todos tienen hemofilia grave,
solo 3 de ellos se encuentran en tratamiento a demanda y el resto se encuentra recibiendo
profilaxis con alguno de los dos agentes puente disponibles, en los rangos de dosis establecidad
para dicha modalidad de tratamiento, asi mismo los pacientes 3 y 4 tienen antecedente de haber
recibido sinoviortesis radiactiva con Ytrium 90. El promedio de hemartrosis para los pacientes en
general es de 3.2 eventos al afio y 7 de ellos han requerdio hospitalizarse.
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GRAFICA 1.
DISTRIBUCION POR GRUPO ETAREO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA E
INHIBIDOR DE ALTA RESPUESTA EN CMN LA RAZA
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GRUPO ETAREO

Dentro de la poblacion estudiada el grupo etario con mayor porcnetaje se presenta en edad de 11
a 15 afios, seguido de 6 a 10 afios en un 40% y menos del 10% del rango de 1 a 5 afios de edad.



GRAFICA 2.
MODALIDAD DE TRATAMIENTO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON INHIBIDOR DE ALTA
RESPUESTA EN CMN LA RAZA
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Nuestra muestra de trabajo cuenta con 13 pacientes con hemofilia grave e inhibidores de alta
respuesta de los cuales 3 pacientes padecen hemofilia B con modalidad de tratamiento: 1 a
demanda y 2 en profilaxis; con respecto a los pacientes de hemofilia A son 10 pacientes 8 se
encuentran en tratamiento de profilaxis secundaria y 2 en tratamiento a demanda.



GRAFICA 3.
FRECUENCIA DE HEMARTROSIS EN LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA
GRAVE E INHIBIDORESDE ALTA RESPUESTA EN CMN LA RAZA
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Al evaluar la frecuencia de hemartrosis en pacientes con hemofilia grave, se observo un 45% de 5
a 10 eventos al ano.



GRAFICA 4.
EVENTOS DE HEMARTROSIS DE ACUERDO A MODALIDAD DE TRATAMIENTO CON
AGENTE PUENTE EN PACIENTES PEDIATRICOS CON INHIBIDORES DE ALTA RESPUESTA
EN CMN LA RAZA
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Se analizo la frecuencia de hemartrosis y el tipo de modalidad de tratamiento con los agentes
puente, donde se observa como resultado que los pacientes con terapia a demanda Factor Vlir
tienen una frecuencia de sangrado (codo, rodilla y tobillo) del 0%, mientras que los pacientes con
terapia a demanda con CCPa se reporta hasta un 13%, teniendo una mayor frecuencia de
hemartrosis los pacientes con profilaxis secundaria y CCPa (45%) vs profilaxis con FVIIr (42%)



GRAFICA 5
PRESENCIA DE ARTROPATIA'Y MODALIDAD DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON INHIBIDORES DE ALTA RESPUESTA EN CMN LA RAZA
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PROFILAXIS SECUMNDARIA TRATAMIENTO A DEMANDA
MODALIDAD DE TRATAMIENTO

Esta grafica muestra la presencia de artropatia en relacibn a modalidad de tratamiento,
encontrandose que de nuestra poblacién de 13 pacientes: 10 pacientes en profilaxis secundaria, de
los cuales 9 cursan con artropatia; y de los 3 pacientes en tratamiento a demanda uno con
artropatia.



GRAFICA 6.
DISTRIBUCION DE LA ARTROPATIA HEMOFILICA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
HEMOFILIA GRAVE E INHIBIDOR DE ALTA RESPUESTA
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DEMANDA

Al analizar la frecuencia de artropatia por regiones anatémicas y modalidad de tratamiento, se
observa una mayor frecuencia de eventos de artropatia en pacientes en profilaxis secundaria (9
pacientes) vs tratamiento a demanda (1 paciente), viéndose mayor afeccién a nivel de codo y
rodilla sin observarse diferencia de frecuencia en ambas modalidades.

No encontramos afeccion articular a nivel de tobillos en ningun paciente.

La valoracion articular se estableci6 clinicamente mediante la escala HJHS versiéon 2.1
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GRAFICA 7
MODALIDAD DE TRATAMIENTO Y ARTROPATIA DE CODO EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON HEMOFILIA GRAVE E INHIBIDORES DE ALTA RESPUESTA EN CMN LA RAZA
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De los 13 pacientes, 5 presentan artropatia de codo, dichos pacientes recibiendo profilaxis
secundaria, los 3 pacientes en demanda, sin artropatia a este nivel.



GRAFICA 8.
FRECUENCIA DE HOSPITALIZACION DE ACUERDO AL TIPO DE HEMOFILIA, EN PACIENTES
CON HEMOFILIA A GRAVE E INHIBIDOR DE ALTA RESPUESTA
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De los 13 pacientes se observa una hospitalizacion de 7 pacientes pertenecientes al grupo de
hemofilia A y 3 pacientes de Hemofilia B. los pacientes con hemofilia A tienen mayor frecuencia de
ingresos a hospitalizacidon con respecto a los pacientes con hemofilia B, lo cual por el fenotipo
sangrante de los pacientes con hemofilia A esta mas instaurado que en hemofilia B
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GRAFICA 9
FRECUENCIA DE HOSPITALIZACION DE ACUERDO AL MANEJO CON FVIIr Y CCPa, EN
PACIENTES CON HEMOFILIA A GRAVE E INHIBIDOR DE ALTA RESPUESTA
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Con respecto al tratamiento con agentes puente obtuvimos que los pacientes con CCPa tienen
mayor frecuencia de hospitalizaciones en relacion a los pacientes con FVlr, siendo
estadisticamente significativo, con un riesgo de 4 veces mayor. Intervalo de confianza de 4 (1.2-
13.2)



GRAFICA 10.
HEMARTROSIS DE CODO Y TRATAMIENTO CON AGENTE PUENTE EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON HEMOFILIA GRAVE E INHIBIDORES
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Se reportan 8 eventos de hemartrosis de codo, de los cuales 5 estaban recibiendo profilaxis con
FEIBA y en tratamiento con FVII: 2 en profilaxis y 1 en demanda.

41



GRAFICA 11
HEMARTROSIS DE RODILLA'YY TRATAMIENTO CON AGENTE PUENTE EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON HEMOFILIA GRAVE E INHIBIDORES EN EL CMN LA RAZA
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Se reportan 5 casos de hemartrosis de rodilla en un afio, en pacientes con tratamiento profilactico
con CPPay FVIIR .



GRAFICA 12
HEMARTROSIS ANUAL Y TRATAMIENTO CON AGENTES PUENTE EN PROFILAXIS EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA E INHIBIDOR DE ALTA RESPUESTA

HEMARTROSIS ANUAL

TRATAMIENTO

Se observa en esta grafica que no se presenta diferencia significativa respecto a los eventos de
hemartrosis vy el tratamiento profilactico con FEIBA y Factor Vlir



DISCUSION

En la clinica de Hemofilia del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza
en el servicio de Hematologia Pediatrica, se inicio el tratamiento de profilaxis primaria y profilaxis
secundaria desde el afio 2006. Actualmente se cuenta con una poblacion de 165 pacientes
pediatricos, de los cuales 17 tienen diagostico de inhibidor, y 13 de ellos de alta respuesta, quienes
conforman la cohorte de nuestro estudio.

A nivel mundial, se ha reportado que la incidencia del desarrollo de anticuerpos en personas con
Hemofilia grave o moderada oscila entre el 20 y 33% y en Hemofilia B del 2 al 5%, Siendo en
nuestra poblacion del 10% para inhibidores (alta y baja respuesta) correspondiendo el 6% a
Inhibidores de lata respuesta para Hemofilia A (10 pacientes) y 1.8% para Hemofilia B (3 pacientes)
Dentro de las caracteristicas de cada paciente podemos observar que todos tienen hemofilia grave,
lo cual tambien coincide con lo reportado en la literartura mundial como factor de riesgo para el
desarrollo de inhibidor. (cuadro 2)

Es importante destacar que 2 de los pacientes (3 y 4) tienen antecedente de haber recibido
sinoviortesis radiactiva con Ytrium 90, lo cual, independientemente de que esten con tratamiento
profilactico, reduce por si mismo los eventos de hemorragia al disminuir el espesor de la sinovia
hipertrofiada por los eventos repetitivos de hemartosis, rompiendose asi el circulo vicioso de
hemorragia/hipertrofia.

El promedio de hemartrosis para los pacientes en general es de 3.2 eventos al afio, lo que nos
habla del efecto benefico del tratamieno proflactico con ambos agentes puentes. Sabemos que los
eventos de hemartrosis que ocurren en los pacientes con hemofilia grave sin profilaxis oscilan
entre 30 a 50 al afio, tomando en cuenta este parametro, la reduccion de eventos de sangrado con
profilaxis con terapia puente en los paciente con mayor numero de hemartrosis /afo (23) la
reduccion en los eventos de sangrado es de 53.5%

Se ha propuesto para FVIIr las dosis diarias por su corta vida media, sin embargo hay evidencia de
que el FVIIr tiene efecto de deposito, por lo que se ha encontrado que su manejo de cada 24 hr es
efectivo en la profilaxis,e incluso sehapropuesto su uso en dias alternos con buenos resultados.

En nuestro servicio manejamos la periodicidad del factor a 2 veces por semana, habiendo una
adecuada respuesta a tratamiento, sin embargo, aquellois pacientes con mayores eventos de
sangrado podrian beneficiarse de la administracion 3 veces por semana.

Dentro de la poblacion estudiada el grupo etario con mayor porcentaje se presenta en edad de 11
a 15 afios, seguido de 6 a 10 afios en un 40% y menos del 10% del rango de 1 a 5 afios de edad.

El riesgo de desarrollar un inhibidor no permanece igual durante la vida de una persona con
hemofilia. Histéricamente, se han informado que la mayoria de los inhibidores se desarrollan durante
la infancia, a una edad promedio de 12 afios, sin embargo en estudios realizados durante los ultimos
20 afios principalmente en personas con hemofilia A grave, el desarrollo de inhibidores se produjo a
una edad promedio de entre 1y 2 afios y después de un promedio de 9-12 afios de tratamiento. El
riesgo de inhibidor es mayor durante las primeras 50 exposiciones al factor VIII, aunque el riesgo
disminuye en gran medida después de 200 dias de tratamiento.

Nuestra muestra de trabajo cuenta con 13 pacientes con hemofilia grave e inhibidores de alta
respuesta de los cuales 3 pacientes padecen hemofilia B con modalidad de tratamiento: 1 a
demanda y 2 en profilaxis; con respecto a los pacientes de hemofilia A son 10 pacientes 8 se
encuentran en tratamiento de profilaxis secundaria y 2 en tratamiento a demanda.

Al evaluar la frecuencia de hemartrosis en pacientes con hemofilia grave, se observé un 45% de 5
a 10 eventos al afio.

Se analiz6 la frecuencia de hemartrosis y el tipo de modalidad de tratamiento con los agentes

puente (demanda y profilaxis), donde se observa como resultado que los pacientes con terapia a
demanda Factor VlIr tienen una frecuencia de sangrado (codo, rodilla y tobillo) del 0%, mientras

4



que los pacientes con terapia a demanda con CCPa se reporta hasta un 13%, teniendo mayor
frecuencia de hemartrosis los pacientes con profilaxis secundaria y CCPa (45%) vs profilaxis con
FVIIr (42%), esto obedece que, aquellos pacientes con fenotipo sangrante pasan a tratamiento en
profilaxis mientras aquellos que, a pesar de tener inhibidor y Hemofilia grave, muestran un fenotipo
leve y moderado de hemorragia sin haber requerido el inicio de profilaxis con estos medicamentos.
Podemos también ver en nuestros pacientes una réplica de los resultados de los estudios
FENOC, la revision del grupo COCHRINE, Sjamsodein y de lo reportado por Cris Knigth, en donde
se encuentra que la eficacia del CCPa y del FVIIr en la resolucién de hemartrosis y eventos
hemorragicos agudos es igual de efectiva con un rango de resoluciéon de la misma del 65 al 95%,
definiéndose en estos estudios a la eficacia, como la capacidad de controlar el dolor, disminuir la
infamacion y resolver la hemorragia.

Konkle y cols realizaron un estudio prospectivo, Aleatorizado, cruzado en 16 Centros de hemofilia
de tratamiento en Europa y los Estados Unidos. Se asigné a los pacierntes al azar a 6 meses de
Tratamiento con CCPa en demanda o 6 meses de CCPa en profilaxis. Después de los 6 meses
iniciales, Periodo de tratamiento y un periodo de lavado de 3 meses, Los pacientes pasaron al
tratamiento alternativo (cruzado) Se administré a una dosis de 85 U por Kilogramo (x 15%) (rango,
72 a 98) en 3 dias no consecutivos.

Durante el periodo de profilaxis, la media (£ DE) Numero de episodios hemorragicos fue 5,0 + 5,0,
en comparacion Con 13,1 £ 7,1 episodios En el periodo de demanda (P <0,001), lo que representa
un 62% en la reduccion de los eventos de hemorragia. Dieciséis de los 26 pacientes (62%) tuvieron
una reduccion de un 50% o mas en los episodios hemorragicos en el Periodo de profilaxis.

La reduccion global de la tasa de hemorragia fue del 84%, y 6 de los 16 pacientes que tuvieron una
buena respuesta (38%) no presentaron episodios hemorragicos durante la profilaxis.

El uso de la terapia profilactica en pacientes con Inhibidores no se ha aplicado tan universalmente
como la profilaxis en pacientes sin inhibidores, ya que no corrigen el defecto hemostatico.
Resultando en una eficacia reducida en comparacion con las terapia de reemplazo de factor. Otras
limitaciones incluyen costo, riesgos de trombosis y el tiempo requerido de tratamiento.

En nuestros pacientes no se registra ninglin evento trombético asociado a las diversas
modalidades de tratamiento.

Lo observado en la grafica 5, describe la frecuencia de artropatia y el tipo de tratamiento con
agentes puente, se obtiene que los pacientes con artropatia (codo, rodilla, tobillo) se encuentran en
tratamiento con profilaxis secundaria, los pacientes con hemofilia y artropatia deben mantener
tratamiento con profilaxis secundaria una vez que se instaura el dafio articular con riesgo de mayor
eventos de hemartrosis, puesto que este tratamiento preventivo reduce 5 veces los sangrados en
pacientes que padecen hemcdfilia.

La artropatia hemofilica es el resultado de los sangrados repetitivos, pero interviene otros factores
que contribuyen a la destruccién articular ( facilidad para la repeticion de hemorragias, el defecto
de coagulacion inherente) originandose hipertrofia sinovial, que es a su vez una fuente de
hemorragias por la facilidad de dafiarse debido a su gran tamaiio y rica vascularizacién; por lo cual
una vez instaurado una articulacion diana el riesgo de hemorragia a este nivel es 5 veces mas que
las articulaciones sanas, lo que conllevara al desarrollo de artropatia hemofilica.

Al analizar la frecuencia de artropatia por regiones anatdbmica y modalidad de tratamiento (grafica
6), se observa una mayor frecuencia de la misma en pacientes en profilaxis secundaria (9
pacientes) vs tratamiento a demanda (1 paciente), viéndose mayor afecciéon a nivel de codo y
rodilla sin observarse diferencia de frecuencia en ambas modalidades, lo cual si se realiza
comparacion con lo reportado en la bibliografia se corrobora que la mayor frecuencia de
articulaciones comprometidas con rodillas, codo y con menor frecuencia caderas, hombros,
mufecas Y tobillos.
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En las hemroragias recurrentes de las articulaciones, la rediosnovectomia y la sinovectomia
artroscopica pueden el romper el criculo vicioso de hemartorsis-sinovitis-hematrosis, lo que se
observa en los resultasdos es que los pacientes que previamente cursaron con dichos
procedimientos presentan menos eventos de hematrosis con respecto a los que no se han
sometido al tratamiento invasivo.

La literatura actual muestra que la radisoinovectomia es una terapia segura y eficiente en
pacientes con sinovitis, la radiosinovectomia y la radiosinoviortresis son términos comunes que se
usan para describir la ablacién sinovial realizada por inyeccion interarticular de radiois6pos. Los
resultados de las radisoinovectomia de fosfato crémico de varios Centros han demostrado
resultados clinicos muy similares y buenos con un promedio de reduccién del 75% en las
hemartrosis. Un informe reciente que incluyo el resultado de 130 procedimientos con seguimiento
entre 6 y 12 meses una reducciéon en 80% en los casos primarios y 62% de los casos repetidos.

En el estudio reportado por El Dr. Rodriguez Merchan en y cols en 2014 se proponen regimenes
de tratamiento con agentes puente para radiosinoviortresis, con FVIIr cada 2hs por 24 hs y con
CCPa cada 24 hs por 5 dias, sin haberse registrado eventos de sangrado asociados al
procedimiento.

Con respecto al tratamiento con agentes puente obtuvimos que los pacientes con FEIBA tienen
mayor frecuencia de hospitalizaciones con respecto a los pacientes con FVIIr, con un riesgo de 4
veces mas los de FEIBA vs FVIIr, con intervalo de confianza de 1.2 a 13. Los pacientes cuentan
con tratamiento en domicilio, de tal forma que una vez que se presenta el evento hemorragico, lo
tratan oportunamente con el agente puente, siendo resuelto como una dosis de FVIIr, en relacion a
CCPa que se requiri6 de dosis extra en hospitalizacién para resolver el evento de sangrado.

En un estudio realizado por Leissinger y cols, retrospectivo, observacional, descriptivo. En
Pacientes con hemofilia A o B con inhibidores que fueron tratados FVIIr para profilaxis
secundaria, por al menos 30 dias. El objetivo principal fue evaluar el cambio en la frecuencia de
episodios hemorragicos. Los datos fueron recolectados de expedientes médicos entre el 23 de abril
de 2009 y el 11 de mayo de 2010: titulo del inhibidor, niumero de hemorragias y causa
(Espontanea o traumética), sitio de la hemorragia, Itratamiento, el Presencia de articulaciones
diana, el régimen de profilaxis incluyendo dosis, frecuencia, Y duracién, cambios en el régimen. Se
demuestra una reduccion de aproximadamente el 50% en los episodios de hemorragia entre Un
periodo de pre-profilaxis y un periodo de profilaxis.

En la grafica 10, se observa que los pacientes con CCPa (FEIBA) tienen mas hemartrosis de codo
vs pacientes con factor VIIr con riesgo relativo de 2.6 con ic de 1.09 a 6.5 veces mas riesgo de los
pacientes con CCPa de presentar hemartrosis de codo comparados con los que reciben FVIIr.
Recientemente dos ensayos prospectivos han demostrado que la profilaxis secundaria con agentes
bypass en pacientes con inhibidores ofrecen beneficios al reducir los episodios de hemorragia. En
los ultimos 10 afios, se ha reportado un nimero cada vez mayor de informes sobre el uso de
agentes puente para la profilaxis secundaria, ademas se han compartado 2 estudios aleatorizados
prospectivos que evalian FVIIr y al CCPa, que demuestran una reducciéon significativa de
hemorragias en pacientes de alto riesgo. Estos estudios proporcionan evidencia de que la profilaxis
en pacientes con inhibidores es factible y al menos parcialmente efectiva.

En la grafica No. 8, se observa que los pacientes con hemofilia A tienen mayor frecuencia de
ingresos a hospitalizacién con respecto a los pacientes con hemofilia B, lo cual por el fenotipo
sangrante de los pacientes con hemofilia A esta mas instaurado que en hemofilia B.

El tratamiento eficaz con un agente bypass profilactico minimiza el dafio articular y /o muscular. La
eficacia de los agentes de derivacion actualmente disponibles oscila entre e 50 al 64% en estudios
controlados.



Los resultados obtenidos en nuestra investigacion es que la hemofilia A es el tipo de hemofilia que
predomina en nuestra poblaciéon, con un mayor nimero de ingresos hospitalarios por el fenotipo
sangrante del mismo.

Cabe mencionar que la frecuencia de hemartrosis fue menor posterior al inicio de terapia con
agente bypass, corroborandose la eficacia de la modalidad de profilaxis, asi como la eficacia de
ambos agentes puente para controlar los sangrados agudos. Ademas de la disminucién de
hemartrosis en articulacion diana en aquellos pacientes que fueron sometidos a sinoviortesis
radioactiva (2 pacientes de nuestra muestra).

Con respecto a las dosis y frecuencia que se manejan en los diferentes estudios, cabe mencionar
que en nuestra poblacion se utiliza factor VIir y CCPa dos veces por semana a dosis
convencionales (90 a 150 mcg/kg y 30 -80 u/k respectivamente) con disminucién de los eventos de
hemartrosis.

Actualmente la mejor terapia demostrada para tratar y erradicar los inhibidores es la
inmunotolerancia, sin embargo no todos los pacientes responden a la misma por lo que se debe optar
por buscar otras opciones de tratamiento para disminuir los eventos de hemartrosis y por lo tanto la
artropatia a largo plazo. Con nuestra revisiébn y analisis determinamos el efecto benéfico de los
agentes puente en profilaxis con dosis convencionales 2 veces por semana, pormoniendo el aumento
de periodicidad en aquellos pacientes que persisten con eventos de sangrado a 3 veces por semana
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CONCLUSIONES

1. El uso de profilaxis con agentes puentes en pacientes pediatricos con hemofilia grave e
inhibidor de alta respuesta tratados 2 veces por semana reduce los eventos hemorragicos
en un 57.5%

2. Ambos agentes puente: FVIIr y CCPa son similares en eficacia para controlar los eventos
hemorragicos agudos

3. El Porcentaje de inhibidores de alta respuesta para nuestros pacientes con hemofilia A
grave es del 6%

4. El porcentaje de inhibidores de alta respuesta para nuestros pacientes con hemofilia B
grave es de 1.8%

5. EIl promedio de hemartrosis anual para los pacientes con hemofilia A grave einhibidor de
alta respuesta es de 3.2 veces al afio

6. La mayor frecuencia de inhibidores se encuentra en el grupo etario de 11 a 15 afios

7. Las articulaciones mas afectadas en pacientes con hemofilia grave e inhibidor de alta
respuesta son codo y rodilla

8. Los pacientes con tratados con CCPa tienen mayor frecuencia de hospitalizaciones con
respecto a los pacientes con FVIIr, con un riesgo 4 veces mayor.

9. Los pacientes con CCPa tienen mas eventos hemartrosis de codo vs pacientes con factor
VIIr con riesgo relativo de 2.6.
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