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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Evaluacion del grado de actividad fisica en pacientes pediatricos con
Hemofilia A en profilaxis en el Hospital de Pediatria UMAE CMNO

Antecedentes: La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria
caracterizada por la deficiencia funcional o cuantitativa del Factor VIII (Hemofilia A)
o del Factor IX (Hemofilia B) de la coagulacién, causado por un defecto en los genes
localizados en el brazo largo del cromosoma X, los cuales codifican estos factores.
Por lo tanto se transmite ligada a este cromosoma, los hombres son los principales
afectados y las mujeres, en la gran mayoria de los casos, solo son portadoras.(1)
La hemofilia tiene una frecuencia estimada de aproximadamente 1 caso por cada
10.000 nacimientos. Segun las estimaciones que surgen de las encuestas
mundiales que realiza la Federacion Mundial de Hemofilia cada ano, la cantidad de
personas con hemofilia en el mundo es de aproximadamente 400.000 individuos.
La hemofilia A es mas frecuente que la hemofilia B y representa entre el 80 y el 85%
de la poblacién total de personas con hemofilia.(2). Es fundamental contar con un
diagndstico preciso de hemofilia para poder elaborar un plan de tratamiento
adecuado. El diagnéstico definitivo dependera de la cuantificacién del factor para
demostrar la deficiencia de FVIII o FVIX. La gravedad de las hemorragias por
hemofilia por lo general guarda relacién con el nivel del factor de coagulacion, Leve;
actividad del Factor VIl de 5 a <40%, Moderada; 1 a 5% de actividad de FVIIl y
Severa <1% de actividad del FVIII.(2) El tratamiento de la Hemofilia es
multidisciplinario, incluye administracion del factor deficiente asi como; educacion al
paciente y a su familia, manejo del dolor, terapia fisica y rehabilitacion. La
administracion del Factor VIII puede ser a demanda; dependiendo de la severidad
de la hemorragia, o incluir al paciente en profilaxis, ya que el objetivo de ésta es
prevenir las hemorragias y la destruccion de las articulaciones para preservar las
funciones musculo-esqueléticas normales. La profilaxis ha sido recomendada por la

Organizacién Mundial de la Salud y La Federacion Internacional de la Hemofilia



desde 1994, |la cual se define como la administracion de factor deficiente antes de

la presencia y prevencidn de hemorragias.

El paciente pediatrico con hemofilia de reciente diagndstico, debe iniciar a la
brevedad tratamiento profilactico, ya que recientemente se ha documentado el
beneficio de este programa al limitar las complicaciones articulares y mejorar la
calidad de vida. El examen fisico debe seguir un protocolo, utilizando una escala de
valoracion articular que se pueda detectar temporalmente la artropatia hemofilica y
evaluar su progresion. En los pacientes con profilaxis se deben realizar estudios de
imagen cuando haya una indicacion clinica especifica. De acuerdo a la Federacién
interna de la Hemofilia se sugiere evaluar el grado de actividad fisica en estos
pacientes por medio de cuestionarios validados para realizar ajustes en el

tratamiento con mejor enfoque multidisciplinario.

Justificacion: La Hemofilia A es uno de los trastornos genéticos hereditarios mas
frecuentes debidos a la deficiencia del Factor VIII. Las personas que presentan los
padecimientos tienen como la principal manifestacion clinica sangrados en
cualquier sitio del cuerpo, preferentemente en articulaciones, y siendo las
principales afectadas, las articulaciones mayores como rodillas, codos y tobillos (por
orden de frecuencia). Con el paso del tiempo, sin un tratamiento oportuno y eficaz,
las articulaciones afectadas pueden desarrollar un proceso de sinovitis cronica, con
lo que tendran mayor riesgo de sangrado, mayor inflamacién y evolucionar a la
artropatia hemofilica. El tratamiento integral de la hemofilia incluye la administracién
del factor deficiente de manera profilactica asi como una evaluacion funcional y de
actividad fisica para valorar ajustes en el tratamiento y/o apoyo de especialistas
para mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Es por eso que encontramos

trascendente determinar la evaluacion funcional en este tipo de pacientes.

Pregunta de investigacion: ;Cual es el grado de actividad fisica de los pacientes
con Hemofilia A en profilaxis del Hospital de Pediatria UMAE CMNQO?

Hipotésis: Los pacientes con Hemofilia A en profilaxis presentan menor dafo

articular y una mayor actividad fisica.



Objetivos: General: Evaluar el grado de actividad fisica en los pacientes con
Hemofilia A en profilaxis. Especificos: 1.- Analizar las caracteristicas socio-
demograficas de los pacientes con Hemofilia A en profilaxis. 2.- Determinar el
régimen profilactico de los pacientes con Hemofilia A. 3.- Evaluar el fenotipo
hemorragico de los pacientes con Hemofilia A en profilaxis mediante cuestionario
indirecto. 4.- Evaluar el dafio clinico articular mediante la escala de indice de dafio
articular a los pacientes con Hemofilia A en profilaxis. 5.- Determinar el grado de
actividad fisica mediante PedHAL. 6.- Evaluar el grado de actividad fisica mediante
PedHAL vy su relacion con la severidad de Hemofilia A. 7.- Determinar la relacién
entre el grado de actividad fisica y el indice de dafio articular en los pacientes con
Hemofilia A en profilaxis.8.- Determinar la relacion entre el grado de actividad fisica
y el puntaje de independencia funcional en los pacientes con Hemofilia A en

profilaxis.

Material y métodos: Fue un estudio prospectivo, transversal con universo de
estudio los pacientes con Hemofilia A en profilaxis del Hospital de Pediatria UMAE
CMNO. Se incluyeron pacientes con Hemofilia A en profilaxis con Factor VIII sin
inhibidor. Y se excluyeron aquellos pacientes que no autorizaron el consentimiento
informado para la aplicacién del instrumento. No se realizé calculo muestral ya que
se hara por conveniencia en tiempo estipulado incluyendo a todos los pacientes con
Hemofilia A que cumplan con los criterios requeridos. Muestreo no probabilistico de

casos consecutivos. El analisis de datos fue en SPSS.

Resultados: Se evaluaron 25 pacientes con Hemofilia A en profilaxis que acuden
mensualmente al Hospital de Pediatria UMAE CMNO. Todos los pacientes fueron
pacientes con Hemofilia A grave con una actividad <1% de Factor VIIl. La mediana
de edad de los pacientes fue de 10 afios (1.11 a 13.6). En cuanto a la profilaxis 8
pacientes se encuentran en profilaxis primaria, 15 pacientes en profilaxis secundaria
y 2 pacientes en profilaxis terciaria. El 40% de los pacientes presentaron artropatia
hemofilica clinica evidente, con la articulacion mas dafiada el codo derecho con un
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46% y la menos dafiada tobillo derecho con 0%. Se obtuvé una mediana de 79% de
puntaje total de PedHAL con un rango de 58.8 a 93%. Los dominios con mayor
puntuacion fueron autocuidado con una mediana 100% (22-100) y funciones de los
brazos con una mediana de 96%(55-100) y los dominios con menor puntaje fueron
uso del transporte y actividades de ocio y deportes con 66%(33-100) y 39%(0-90)
respectivamente. Se obtuvd una puntuacion mediana de HJHS de 5 con rango de O
a 25, FISH se obtuvo una mediana de 32 (26 a 32). No se observo correlacion entre
el PedHAL con el Puntaje de HJHS ni con la actividad de Factor VIII. Se hizo
correlacién del puntaje HJHS con cada dominio del PedHAL donde se observa
correlacion negativa en el dominio Sentarse/Arrodillarse/Pararse (-.624) (Grafical)
con p=<0.001. Asi como se observa también correlacion negativa (p=<0.47 y
p=<0.035) con los dominios de Funciones de los brazos y Funciones de las piernas

respectivamente.
CONCLUSION:

El trabajo realizado demuestra que se tiene actividad fisica con una
puntuacion de PedHAL 79 (58.8-93) menor respecto a lo encontrado en el estudio
de Holanda con la puntuacion mediA de (96) y Rumania de (83.5) , sin embargo con
menor dafo articular por puntuaciéon HJHS 5.0 (0-25) a lo encontrado en los
pacientes con tratamiento a demanda de Rumania con mediana de 12. Se observo
una independencia funcional por puntaje medido de FISH con un puntaje de 32 (26-
32). Es importante recordar que el objetivo de la profilaxis en pacientes con
Hemofilia es prevenir el dafio articular, con lo que observamos en este estudio se
obtiene menor dafo articular respecto a los pacientes que se encuentran en
tratamiento a demanda. Por lo que nos hace concientizar sobre la importancia de

iniciar profilaxis temprana en los pacientes con Hemofilia A grave.

Como conclusion final, el manejo del paciente con Hemofilia debe de ser
multidisciplinario donde intervengan, hematologos, genetistas, traumatdlogos,
rehabilitadores, psicologos, nutridlogos y lo mas importante relacion meédico
paciente adecuada para iniciar educacion temprana en estos pacientes y a su

entorno familiar.



INTRODUCCION

La coagulacion representa el cese fisioldgico de la hemorragia, por medio de
un mecanismo complejo que involucra un cambio de estado fisico, de liquido a
solido con la formacion de fibrina, y el enlace del coagulo en una malla insoluble. La
hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria caracterizada por la
deficiencia funcional o cuantitativa del Factor VIII (Hemofilia A) o del Factor IX
(Hemofilia B) de la coagulacién, causado por un defecto en los genes localizados
en el brazo largo del cromosoma X, los cuales codifican estos factores. Por lo tanto
se transmite ligada a este cromosoma, los hombres son los principales afectados y

las mujeres, en la gran mayoria de los casos, solo son portadoras.(1)

La hemofilia ha sido frecuentemente llamada como “Enfermedad de los
reyes” o “Enfermedad real”, ya que varios miembros de la familia real Europea se
vieron afectados. La Reina de Victoria de Inglaterra (1837-1901), fue portadora de
Hemofilia y la transmitié a su hijo Leopoldo, quien tenia hemorragias frecuentes,
falleciendo de una hemorragia a nivel de sistema nervioso central a la edad de 31
afnos. La enfermedad se extendid a otras familias reales europeas, el caso mas
conocido fue el de Tsarevich Alexel, el hijo del Zar Ruso Nicolas Il. Hoy se sabe que

la “Enfermedad real” en Europa fue Hemofilia B.(3)

La hemofilia tiene una frecuencia estimada de aproximadamente 1 caso por
cada 10.000 nacimientos. Segun las estimaciones que surgen de las encuestas
mundiales que realiza la Federacion Mundial de Hemofilia cada ano, la cantidad de
personas con hemofilia en el mundo es de aproximadamente 400.000 individuos.
La hemofilia A es mas frecuente que la hemofilia B y representa entre el 80 y el 85%

de la poblacién total de personas con hemofilia.(2)
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Es fundamental contar con un diagndstico preciso de hemofilia para poder
elaborar un plan de tratamiento adecuado. Puede considerarse la posibilidad de

padecer hemofilia en casos de pacientes con antecedentes de:

- Tendencia a aparicion de hematomas durante la primera infancia;
hemorragias “espontaneas” (hemorragias sin razén aparente o conocida), en
especial en las articulaciones, musculos y tejidos blandos; hemorragia
excesiva posterior a un traumatismo o una cirugia.

- Alrededor de dos tercios de los pacientes presentan antecedentes familiares

de hemorragias.(2)

El diagnéstico definitivo dependera de la cuantificacidén del factor para demostrar
la deficiencia de FVIII o FVIX. La gravedad de las hemorragias por hemofilia por
lo general guarda relacién con el nivel del factor de coagulacion, Leve; actividad
del Factor VIl de 5 a <40%, Moderada; 1 a 5% de actividad de FVIIl y Severa
<1% de actividad del FVIII.(2)

El tratamiento de la Hemofilia es multidisciplinario, incluye administracion del
factor deficiente asi como; educacién al paciente y a su familia, manejo del dolor,
terapia fisica y rehabilitacién. La administracién del Factor VIl puede ser a
demanda; dependiendo de la severidad de la hemorragia, o incluir al paciente
en profilaxis, ya que el objetivo de ésta es prevenir las hemorragias y la
destruccion de las articulaciones para preservar las funciones musculo-

esqueléticas normales.(2)

Antes de la disponibilidad y adopcion de la profilaxis, la artropatia ha sido la
complicacion mas prevalente y costosa de la hemofilia. La artropatia hemofilica
es causada por la hemorragia recurrente a nivel de las articulaciones resultando
en artritis causada por cambios en los tejidos blandos con hipertrofia sinovial
cargado de hemosiderina y consecuentes cambios osteocondrales de erosiones

subcondrales, formacion de quistes y pérdida de cartilago.(4)
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MARCO TEORICO
HISTORIA DE LA HEMOFILIA

Las manifestaciones de la hemorragia, como enfermedad, heredada por la
madre y padecida por los hijos varones, se encuentran muy bien descritas en los
libros sagrados de las leyes judias como en el Talmud de Jerusalén y en el
Talmud Babilonico, en donde hacen referencias a la hemofilia, en los eventos
hemorragicos graves, que pueden ocasionar la muerte, la relacién a la herencia,
que transmiten las mujeres y la padecen los varones: “Si una mujer circuncida a
su primer hijo y éste muere (como consecuencia de la hemorragia por la
operacion) y un segundo hijo también muere, no se debe circuncidar a su tercer
hijo.”(3)

Moisés Maiménides (1135-1204): notable médico y filésofo judio, establece
claramente, el patron y tipo de la herencia de la hemofilia, en las leyes biblicas
y talmudicas. El médico arabe Albucasis, que vivié en el siglo Xll, describié una

familia donde los hombres murieron sangrado después de una lesion trivial.(3)

La primera descripcion moderna de la hemofilia se atribuye al doctor John
Conrad Otto, un médico de Filadelfia que en 1803 publicd un tratado titulado
“‘Recuento de una disposicién hemorragica existente en ciertas familias” (An
Account of an Hemorrhagic Disposition in certain Families), en el que describid
claramente las tres caracteristicas cardinales de la hemofilia, una tendencia
hereditaria a las hemorragias en varones que podia ser transmitida a través de
sus hijas, quienes no eran afectadas, a sus nietos. Otto rastreé la genealogia de
la familia de un paciente con hemorragias al que estaba estudiando, hasta una
ancestra que vivio cerca de Plymouth, New Hampshire, a mas de 500 km de

distancia, casi 100 afios antes.(5)

Las caracteristicas de las hemorragias de la hemofilia, se describieron poco a
poco, por los médicos europeos y norteamericanos, hasta establecer el término

de hemofilia, en 1839, por el doctor Johann L Schoénlein.(6)
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Pasaron varios siglos, desde las primeras descripciones de la enfermedad en el
Talmud hasta las descripciones de las muertes por hemorragias en los
descendientes de las casas reales europeas y la Rusia imperial. La enfermedad
afectd a los descendientes de la Reina Victoria de Inglaterra (1819-1901) quien
procred nueve hijos (Figura 1), cuatro varones: Leopoldo, uno de ellos, presentd
hemorragias desde muy temprana edad y falleciéo de hemorragia intracraneal a los
31 anos de edad, las hijas de la reina victoria transmitieron la enfermedad a los
principes de Alemania: Frederick, de Rusia: Alexis y de Espana: Alfonzo y
Gonzalo.(5)

A pesar de las manifestaciones graves de las hemorragias de los principes de
las casas reales mencionadas, se desconocia la naturaleza del problema, en la
sangre, los episodios de las hemorragias se trataban con reposo, hielo y otras

medidas sintomaticas de soporte.(5)

En 1936, Arthur Patek, realizé un descubrimiento al demostrar que el plasma de
un individuo sano corregia el tiempo de coagulacion del plasma de un paciente con
hemofilia y de esta manera, se convivié la idea de un factor anti hemofilico, en el

plasma de los individuos sanos.(5)

Numerosos descubrimientos sucedieron en el siglo XX en todos los campos y la
hematologia no fue ajena a ello. Los estudios de la coagulacién por los doctores
Arman Quick, Kenneth Brinkhous, Rosemary Biggs, Douglas, Macfarlane, Landell y
Wagner, permitieron la caracterizacion de otras deficiencias de la coagulacién,
mediante el Tiempo de Protrombina, Tiempo parcial de Tromboplastina y la

Generacion de Tromboplastina, vigentes hasta la actualidad.(6)

Alfredo Pavlovsky, postulé en 1947, la existencia de dos tipos de hemofilia, al
demostrar que el plasma de un paciente con hemofilia acortaba el tiempo de la
coagulacion del plasma de otro paciente con hemofilia, asi en 1952 Rosemary
Biggs, Douglas y Mcfarlane informaron una enfermedad diferente a la hemofilia Ay

la denominaron hemofilia B o Enfermedad de Christmas.(6)

13



Principe Alberto Reina Victoria

Leopoido
Beatriz

®

®
O
I

Frittie

O M& * e--

Mauricio
Victoria Eugenia Leopoldo ’
Alexandra
Waidemar ‘ | ‘
4 hermanas ﬁ - O

Alexis

s Gonzalo

REALEZA ALEMANA REALEZA ESPANOLA

Figura 1. Arbol genealdgico de la Reina Victoria
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GENETICA DE LA HEMOFILIA A

La Hemofilia A es una deficiencia del factor VIII de la coagulacién, el cual es
un trastorno congénito ligado al cromosoma X. La falta o reduccion del FVIII da
como resultado la pérdida de la hemostasia normal y se manifiesta con hemorragias
espontaneas o inducidas segun la gravedad de la enfermedad. En el modelo celular
de la coagulacion, en la activacion, a través de la escision del dominio B, en
presencia de iones de calcio, el FVIlla y FIXa forman el complejo tenasa, que activa
al FX y finalmente conduce a la formacion de fibrina a través de la activacion de
trombina. El fondo genético de la hemofilia esta bien caracterizado y existen

numerosos defectos genéticos en el gen del factor 8 (F8).(7)

El gen del F8 se encuentra en la porcién distal del cromosoma X (Xq28) abarca

186kb y codifica un ARNm de 9kb, consiste en 26 exones y 25 intrones, que van

14



desde 69 pares de bases a 3,106. Los intrones son de tamano variable.(7) El intron
22 es el mas grande y es de especial interés ya que la inversion en éste contribuye
en la mayoria de las mutaciones, asi como también contribuye un importante riesgo

genético para el desarrollo de inhibidores.(8)

La inversion del intrén 22, constituye aproximadamente en el 50% de todas las
mutaciones para el desarrollo de la Hemofilia A.(7) EI mecanismo es la
recombinacion homologa entre la secuencia del gen del F8. Durante la meiosis, se
produce el cruce de secuencias por lo tanto, se interrumpe la transcripcion de la
secuencia completa del factor VIII. Aproximadamente del 2 al 5% de los casos
severos de hemofilia A transportan la inversion del intron 1. Las mutaciones de
"inversién cruzada" dan como resultado hemofilia severa, y aproximadamente el
20% de estos pacientes son susceptibles de desarrollar inhibidores de anticuerpos

que neutralizan la funcién del coagulante del factor VIII.(9)

Ademas de la inversion del intron 22, las mutaciones puntuales también se originan
predominantemente en células germinales masculinas debido a las divisiones
celulares de por vida en la espermatogénesis, mientras que la delecién grande
ocurre mas frecuentemente en células germinales femeninas y es causada por

eventos de recombinacién.(7)

En muchos casos de hemofilia, no hay antecedentes familiares de la
enfermedad, y al menos el 30% de los casos de hemofilia son el resultado de
mutaciones espontaneas (de novo). La mayoria de estos ocurren en los

dinucleodtidos CpG en el gen del factor VIII.(9)

La hemofilia A en las mujeres es extremadamente rara, aunque se ha
informado de una descendencia femenina afectada de un padre hemofilico y madre
portadora. La hemofilia A puede aparecer en mujeres con anomalias cromosémicas
X como el sindrome de Turner, mosaicismo cromosémico X y otros defectos del
cromosoma X. Si el cromosoma X normal se inactiva desproporcionadamente
("inactivaciéon X desequilibrada") en una mujer portadora, los niveles de Factor VI

pueden ser lo suficientemente bajos como para causar manifestaciones de
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sangrado. Por lo general, estas manifestaciones son leves, pero pueden ser graves

durante los procedimientos quirurgicos o después de un trauma significativo.(9)

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD Y PRESENTACION CLINICA DE LA
HEMOFILIA A

La gravedad de la Hemofilia se clasifica en base a la actividad del Factor VIl
(Cuadro 1).

Gravedad Nivel de Factor de Episodios hemorragicos
coagulacién
Severa < 1Ul/dl (<0.01 Ul/ml) Hemorragias espontaneas en las articulaciones o
0 <1% del valor normal musculos

Moderada 1 a5 Ul/dI(0.01a0.05Ul/ml) Hemorragias espontaneas ocasionales
o
1 a 5% del valor normal
Hemorragias prolongadas ante traumatismos o
cirugias menores.
Leve 5a40 Ul/dl (0.05a0.40 Hemorragias graves ante traumatismos o cirugias
Ul/ml) o importantes.

5 a <40% del valor normal

Cuadro 1. Relacion entre la gravedad de las hemorragias y el nivel del factor de coagulacion.

El fenotipo hemorragico guarda relacion con el nivel del factor de
coagulacion. Las hemorragias se pueden presentar desde el inicio de la vida, sin
embargo, algunos nifios con hemofilia severa podrian no presentar sintomas
hemorragicos hasta que empiezan a caminar o correr. Los pacientes con hemofilia
leve pueden ser asintomaticos toda la vida, o sangrar solo con lesiones severas 0
en cirugias, y raramente tendran problema articular; en la hemofilia moderada
pueden presentar hemorragia ante lesiones menores, pueden tener
manifestaciones con frecuencia variable, se describe aproximadamente 1 vez por
mes, y pueden tener alguna articulacion afectada; y los pacientes con hemofilia
severa pueden tener hemorragias espontaneas, podrian sangrar con frecuencia de
1 a 2 veces por semana, y es caracteristico el dafo articular cronico

(hemartrosis).(2)
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Las hemorragias pueden aparecen en cualquier sitio anatomico (Cuadro 2)
y en relacion al sitio de sangrado y la intensidad es la gravedad clinica, no obstante
la caracteristica distintiva de la enfermedad es el sangrado articular o hemartrosis,
ésta es la manifestacion mas frecuente, corresponde a un 70 a 80% de los eventos
hemorragicos, seguido en frecuencia por hemorragias musculares o de tejidos
blandos y menos frecuentes otros sangrados incluyendo sistema nervioso central
(Cuadro 3).(2)

Graves Articulaciones (Hemartrosis)

Mdusculos, en especial compartimientos profundos
(lliopsoas, pantorilla y antebrazo)

Que ponen en riesgo la Intracraneal
vida
Cuello/garganta
Gastrointestinal

Cuadro 2. Manifestaciones hemorragicas de la hemofilia.

Hemartrosis 70 a 80%
Mas frecuente en articulaciones bisagra:

Tobillos, rodillos y codos.
Menos frecuente en articulaciones esféricas:
Hombros, mufiecas y cadera

Musculos 10a20%
Otras hemorragias importantes 52a10%
Sistema Nervioso Central <5%

Cuadro 3. Frecuencia de las diferentes localizaciones de la hemorragia.

DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A

Es fundamental el diagndéstico temprano y preciso para poder llevar a cabo todas
las medidas preventivas y abordaje terapéutico de manera oportuna. Los estudios

publicados de forma observacional y las guias publicadas por la Federacién Mundial
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de Hemofilia, establecen que el diagndstico de la hemofilia debe efectuarse durante
el primer afio de vida. El diagnostico clinico de la enfermedad se establece en base
a lo siguiente: Historia familiar de hemofilia y las manifestaciones hemorragicas
caracteristicas de la enfermedad. En la primera fase deben realizar las pruebas de
escrutinio con: Citometria hematica, tiempo de sangrado, tiempo de tromboplastina
activada, tiempo de protrombina y tiempo de trombina. La segunda fase, se realiza
cuando el tiempo de tromboplastina activada se encuentra prolongado y corrige con
plasma fresco congelado, incluye la deficiencia de factor VIII de la coagulacion. Los
métodos para la determinacion de factores deben ser coagulométricos o
cromogeénicos. La importancia del diagnéstico oportuno radica en la prevencion de
las complicaciones de la enfermedad mediante el tratamiento eficiente, ya que de lo
contrario el riesgo es alto para el desarrollo de complicaciones graves, como la

artropatia hemofilica.(2)
TRATAMIENTO
Principios del tratamiento

En la época antes del tratamiento con sustitucion de factor, la tasa de
mortalidad en la Hemofilia era alta principalmente secundaria a hemorragias
intracraneales y otras hemorragias que comprometian la vida, estos pacientes rara
vez vivian mas de 10 afios.(10) El tratamiento de la hemofilia ha mejorado, con un
enfoque preventivo y multidisciplinario, actualmente en pacientes que cuentan con
un tratamiento eficiente se ha reducido en gran medida la presencia de
complicaciones, logrando que puedan tener una buena calidad de vida y
desarrollarse de forma practicamente normal, con un bajo riesgo de

discapacidad.(11)

De acuerdo a las guias internacionales, es importante que se realice un
expediente clinico completo al momento del diagndstico para permitir el seguimiento
integral. Los principales parametros que deberian registrarse se presentan en el
Cuadro 4. La edad de presentacion y la frecuencia de la hemorragia estan influidas

por la gravedad de la afeccion. Para los nifios en particular, se debe registrar cada
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enfermedad infecciosa grave (por ejemplo, varicela o mononucleosis infecciosa),

vacunacion, alergia, cirugia y tratamiento intensivo.

DATOS DEMOGRAFICOS BASALES DE LA HISTORIA CLINICA

Fecha de nacimiento
Género
Peso
Grupo étnico
Grupo sanguineo
Historia familiar de: Hemofilia e inhibidores
Diagnostico de: Tipo de hemofilia y severidad, genética y estado del inhibidor
Edad al momento de:
Diagnéstico de: Tipo de hemofilia y severidad, genética y estado del inhibidor
Primer hemorragia (Fecha especifica, tipo y localizacion)
Primer hemartrosis (Sitio especifico y razon)
Primer tratamiento (Tratamiento especifico, razén)
Inicio de profilaxis
Historia de transfusién de productos sanguineos y otros concentrados de factor

Cuadro 4. Manifestaciones hemorragicas de la hemofilia.

Los objetivos del tratamiento moderno de la hemofilia se basan en la
prevencion de los eventos hemorragicos, el tratamiento oportuno de las
hemorragias agudas (menos de 2 horas), educacion a la familia y al paciente sobre
la enfermedad, los cuidados, el diagndstico y el tratamiento oportuno de las
complicaciones. La terapia de sustitucion del factor coagulante es clave tanto en la

prevencion como en tratamiento de los eventos agudos.(11)
Terapia de sustitucién de factor deficiente

La Federacion Mundial de Hemofilia recomienda enfaticamente el uso de
concentrados derivados de plasma sometidos a procesos de inactivacion viral o
concentrados recombinantes en lugar de crioprecipitados o plasma fresco
congelado para el tratamiento de la hemofilia y otros trastornos hereditarios de la
coagulacion.(2) Ante la ausencia de un inhibidor, cada unidad de FVIII por kilogramo

de peso corporal que se infunda por via intravenosa elevara el nivel plasmatico de
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FVIIl alrededor de 2 Ul/dl. La vida media del FVIIl es de 8 a 12 horas

aproximadamente.

Las hemorragias en los pacientes con hemofilia pueden producirse en diferentes
lugares y cada una requiere un tratamiento especifico (Cuadro 5. Como principio
general en el caso de una hemorragia interna importante, se debera controlar la
hemoglobina y corregirla mientras que se planifican otras medidas. Las medidas de
estabilidad hemodinamica, como el pulso y la presion arterial, se deberan

monitorear segun lo indicado.(2)

SITIO %Deseado Dias de tratamiento
Hemartrosis 40 - 60% 1 -2 puede ser mas si no hay respuesta
Muscular(Excepto psoas 40 - 60% 2-3 0 mas en caso de requerirlo
iliaco)
Psoas iliaco
Inicial 80-100% 1-2
Mantenimiento 30-60% 3-5 0 mas como profilaxis secundaria en
fisioterapia
SNC/Cabeza
Inicial 80-100% 1-7
Mantenimiento 30-60% 8-21
Cuello y garganta
Inicial 80-100% 1-7
Mantenimiento 50% 8-21
Gastrointestinal
Inicial 80-100% 1-6
Mantenimiento 50% 7-14
Renal 50% 3-5
Laceracion profunda 50% 5-7
Cirugia Mayor
Preoperatorio 80-100%
Postoperatorio 60-80% 1-3
40-60% 4-6
30-50% 7-14

Cuadro 5. Recomendaciones de la actividad deseada y duracién de la administracion de Factor

VIII segun el sitio de hemorragia.
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Ademas del tratamiento de sustitucion de factor coagulante es importante
llevar a cabo otras medidas terapéuticas de apoyo de acuerdo al sitio de hemorragia
y la condicién clinica (Cuadro 6). Es muy importante que el paciente y/o la familia
tengan el conocimiento sobre la enfermedad para el inicio en casa del tratamiento
de manera oportuna, y acudir a un centro de atencién cuando la situacién lo

amerite.(2)

Situacion clinica Medidas terapéuticas

Hemartrosis Aplicacién de hielo, compresiéon, manejo del
dolor, movilizacion de la articulaciéon en cuanto
remita el dolor e iniciar rehabilitacion. En caso
de hemorragia severa puede requerir
artrocentesis. Si no remite en 48 a 72 hrs se
requiere estudiar presencia de inhibidores.

Muscular (Excepto psoas iliaco) Vigilancia de compromiso neurovascular

Psoas iliaco Hospitalizacion, estudio de imagen (Uso TAC,
antinflamatorio esteroide, reposo, fisioterapia
posterior a la recuperacion.

SNC/Trauma de créaneo Emergencia médica, iniciar tratamiento antes
de evaluar, hospitalizacion, TAC craneal, vigilar
el estado neuroldgico, tratamiento de soporte
para TCE

Cuello y garganta Administrar tratamiento antes de evaluar,
hospitalizacion, vigilar via respiratorio y
compromiso vascular y hemodinamico, valorar
tratamiento antibicdtico.

Gastrointestinal Puede requerir hospitalizacioén, vigilar estado
hemodinamico, estudiar y tratar la causa de la
hemorragia, acido épsilon aminocaproico o
acido tranexamico.

Renal No utilizar antifibrinoliticos, reposo, hidratacion
en caso de hemorragia intensa, evaluacion por
urologia.

Laceracion profunda Limpieza de la herida, presioén local, sutura. El
retiro de la sutura puede requerir dosis adicional

de factor.
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Hemorragia o trauma ocular

Hemorragia oral

Epistaxis

Hemorragia de tejidos blandos

Primero administrar factor y después evaluar.
Valoracion por Oftalmologia.

En hemofilia A, puede controlarse el sangrado
con acido épsilos aminocaproico o tranexamico,
solos, o en combinacién con el factor. También
puede ayudar la aplicacién de estos agentes en
formulacion de enjuage bucal. Evite tragar
sangre. Puede ayudar el hielo local.
Usualmente no se requiere factor a menos que
la hemorragia sea grave. Colocar la cabeza
hacia delante, no tragar sangre, presion firme
sobre la parte carnosa de la nariz con una gasa
humedecida en agua helada por 20 minutos o
mas. Puede requerir valoracién  por
Otorrinolaringologia. Pueden ser Uutiles los
antifibrinoliticos. Pueden ser prevenibles
manteniendo un nivel de humedad de la
mucosa mediante geles o aerosoles salinos.
En la mayoria de los casos la terapia de
reemplazo no es necesaria. Aplicacion de
presion firme. Hielo local. Evaluar la gravedad
de la hemorragia y descartar compromiso
neurovascular. En hemorragia compartimental
abierta puede haber hemorragia severa,

requiere tratamiento sustitutivo de factor.

Cuadro 6. Recomendaciones en situaciones especiales

PROFILAXIS EN LA HEMOFILIA

El tratamiento moderno con los concentrados liofilizados de los factores VIlI

y IX (1970), mejoré de manera muy importante el tratamiento y la calidad de vida de
las personas con hemofilia ya que el manejo de los concentrados liofilizados
permitio el tratamiento en la casa y dio inicio a la Profilaxis iniciada por Suecia. Con

el auge del desarrollo tecnoldgico en 1970 y 1980, que permitieron la produccidn de
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los concentrados liofilizados de FVIII de mediana y alta pureza, recibieron profilaxis

en la casa, todas las personas con hemofilia de los paises desarrollados.(12)

La profilaxis ha sido recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud y La
Federacion Internacional de la Hemofilia desde 1994, la cual se define como la
administraciéon de factor deficiente antes de la presencia y prevencion de

hemorragias.

El paciente pediatrico con hemofilia de reciente diagndstico, debe iniciar a la
brevedad tratamiento profilactico, ya que recientemente se ha documentado el
beneficio de este programa al limitar las complicaciones articulares y mejorar la
calidad de vida.(4)

La clave de esta modalidad de tratamiento es mantener un nivel de actividad
constante del factor coagulante superior a 1%, que cambia la severidad de la
presentacion clinica; se clasifica en primaria, secundaria y terciaria, de acuerdo a la

presencia previa de sangrado, o dafno articular.(4)

La profilaxis primaria es el tratamiento ideal, ya que esta consiste en la
administracién regular y continua que comienza a aplicarse ante la ausencia de una
enfermedad articular osteo-cartilaginosa documentada, determinada mediante un
examen fisico y/o estudios con imagenes, y antes de que exista evidencia clinica de
una segunda hemorragia en alguna articulacion grande, a partir de los 3 anos.(2)
Las publicaciones mas recientes sefialan que la profilaxis debe iniciarse a mas
tardar inmediatamente o poco después de la primera hemorragia articular o
muscular, con la edad media de algunas revisiones de 1 aifo 3 meses, ya que
disminuye el riesgo de complicacion esqueléticas y por consiguiente una mejor
calidad de vida.(13)

La profilaxis secundaria es el tratamiento regular continuo que comienza a aplicarse
después de que se han producido 2 o mas hemorragias en alguna articulacion
grande y antes del inicio de una enfermedad articular documentado mediante un

examen fisico y estudios con imagenes.(2)
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La profilaxis terciaria es el tratamiento regular continuo que comienza a aplicarse a
continuacion del inicio de la enfermedad articular que se ha documentado mediante

un examen fisico y radiografias simples de las articulaciones afectadas.(2)

Existen distintos regimenes para inicio de profilaxis, varian de acuerdo al programa

de cada pais o de cada institucion de salud.

- El protocolo de Malmé: 25 a 40 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por
semana a los pacientes con hemofilia A

- El protocolo de Utrecht: 15 a 30 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por
semana a los pacientes con hemofilia A, y 2 veces por semana a los

pacientes con hemofilia B.

Sin embargo, se siguen muchos otros protocolos de profilaxis, incluso dentro de un
mismo pais, por lo que no se ha definido el régimen ideal. El protocolo debera ser
lo mas individualizado posible, en funcion de la edad, el acceso venoso, el fenotipo
hemorragico, la actividad y la disponibilidad de concentrados de factor de
coagulacion, con el objetivo de iniciar oportunamente para evitar dafo articular y

otorgar mejor calidad a los pacientes con hemofilia.(14)
COMPLICACIONES DE LA HEMOFILIA
Desarrollo de inhibidores

El desarrollo de inhibidores se considera la complicacién mas grave de la hemofilia,
y es consecuencia de la administracion de factor coagulante exdégeno que genera
algun estimulo antigénico de la produccion de anticuerpos anti FVIII o FIX, son
anticuerpos tipo IgG que neutralizar la actividad coagulante de los factores. Se
presentan en mayor frecuencia en hemofilia A con una incidencia de 10 a 30% para

hemofilia A grave y del 5 al 10% de leve a moderada.(2)
Complicaciones infecciosas

La aparicion y transmisién del Virus de Inmunodeficiencia Humana, Virus de

Hepatitis B y C, a través de productos de factor de coagulaciéon caus6 una alta
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mortalidad en las personas con hemofilia en la década del 80 y principios de los
afos 90. Muchos estudios realizados en todo el mundo indican que la transmisién
de VIH, VHB y VHC a través de concentrados de factor se ha erradicado casi por
completo. Esto es el resultado de la implementacion de varias medidas de
mitigacion de riesgos, que incluyen la seleccion cuidadosa de los donantes y el
analisis del plasma, medidas virucidas efectivas en el proceso de fabricacion y
avances en tecnologias de diagndstico sensibles para la deteccion de diferentes
patégenos. En las ultimas dos décadas se han adoptado concentrados de factor
recombinantes, en particular en los paises desarrollados. El nuevo reto son las
infecciones emergentes y reemergentes, muchas de las cuales no responden a las
medidas actuales de disminucién del riesgo, como los virus sin envoltura lipidica y
los priones para los cuales el diagnéstico y los métodos de eliminacion todavia son
un desafio. Como parte del programa de hemovigilancia, todas las personas con
hemofilia que son tratadas con productos derivados de plasma no sometidos
adecuadamente a procesos de inactivacion viral deben realizarse una prueba de
deteccion de VIH al menos una vez cada 6 a 12 meses y siempre que esté

clinicamente indicado.(2)
Complicaciones musculo esqueléticas

Los sitios mas comunes de sangrado en hemofilia son las articulaciones. Las
complicaciones musculo esqueléticas mas comunes son la sinovitis crénica y
artropatia hemofilica, con menor frecuencia pueden aparecer pseudotumores en
relacion a hemorragia muscular adyacente a un hueso largo, y aunque no son

frecuentes también pueden presentar fracturas.(2)

En el nifo con hemofilia severa el primer episodio de hemartrosis ocurre a la edad
en que empieza a gatear o caminar, generalmente antes de los dos afios de edad.
Los eventos de hemartrosis en pacientes con hemofilia suelen ser espontaneos o
secundarios a traumatismos menores, lo que depende de la edad y del grado de
deficiencia del factor. Un episodio de hemartrosis aislado tiene pocos efectos en el

cartilago articular; sin embargo, los episodios de repeticion (como se observa en
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estos pacientes) causan sinovitis importante que evolucionara a dafio articular y

secuelas, como la osteoartritis degenerativa.(15)

El sangrado intraarticular afecta directamente el metabolismo de los condrocitos, lo
que lleva a la proliferacion. Los episodios de hemorragia ocurren con mayor
frecuencia en articulaciones sinoviales grandes, como el codo, la rodilla y el tobillo.
Menos frecuentes son articulaciones multiaxiales como hombro y cadera.(16)
Desde el inicio de la profilaxis se redujo considerablemente la aparicion de episodios
de hemorragia articular (30-50%). La artropatia hemofilica es la principal causa de

morbilidad en los pacientes con hemofilia.(16)

La fisiopatologia de la artropatia hemofilica no ha sido completamente comprendida,
sin embargo la presencia de sangre extravasada en la articulacion es el
desencadenante de la inflamacién (Figura 2.) Incluye la accidén de multiples células
del sistema inmunitario, como granulocitos, monocitos y linfocitos, desencadenando
una respuesta inmune mediante su activacion y secrecion de mediadores
inflamatorias. La sangre no es un elemento normal del fluido sinovial. Cuando hay
una hemorragia intra-articular, la membrana sinovial debe eliminar de la articulacién
los metabolitos. El hierro actia como un potente estimulo paralas células sinoviales,

provocando una reaccion inflamatoria. (16)

Hemorragia E— Inflamacion

sinovial ’ {

Impacto

sinovial Hemartrosis

recurrente

Hipertrofia
sinovial

(=

Invasion sinovial directa . Artropatia
Degradacion enzimatica |l terminal

Figura 2. Fisiopatogenia de Artropatia Hemofilica

La sangre intraarticular ejerce un efecto directo sobre el cartilago articular,

como resultado de la formacion catalizada por hierro de metabolitos de oxigeno
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destructivos (que resulta en la muerte de condrocitos), y posteriormente afecta la
membrana sinovial, desencadenando la hemosiderina una induccion de respuesta

inflamatoria.(17)

Una membrana sinovial normal es capaz de reabsorber los productos derivados de
la sangre después de un caso aislado de hemartrosis aguda. Por consiguiente, las
hemorragias articulares aisladas ocurridas durante la infancia temprana
generalmente solo causan cambios sinoviales inflamatorios no especificos y
transitorios. Sin embargo, cuando en un periodo de unas semanas hay hemorragias
repetidas en una misma articulaciéon, la cantidad de productos derivados de la
sangre rebasa la capacidad de la membrana sinovial para absorberlos y
transportarlos al sistema central de circulacion. Las células sinoviales fagociticas
estdn cargadas con hemosiderina impregnada de hierro. En consecuencia, la
membrana sinovial se inflama de manera crénica, con el subsiguiente incremento
de volumen (hipertrofia sinovial). El tejido sinovial requiere mayor flujo sanguineo
para poder eliminar los restos de sangre de la articulacién, entonces se desarrolla
una amplia red capilar bajo la membrana sinovia hipertrofiada, con sinusoides
venosos dilatadas (hipervascularidad). Cuando estos cambios han ocurrido, el tejido
sinovial es mas propenso al impacto entre las superficies articulares, incrementando
la posibilidad de nuevos episodios hemorragicos. Entonces se establece un ciclo
vicioso de hemartrosis-sinovitis-hemartrosis que se perpetua a si mismo. Por lo
general, este circulo vicioso no se alivia por si solo. Cuando se ha llegado a esta
etapa de la sinovitis cronica, los mecanismos quimicos y enzimaticos desempefan
un papel importante en la destruccion del cartilago articular y esto podria llevar a la
degeneracion progresiva de la articulacion. A esta etapa de degeneracion se le

denomina artropatia hemofilica.(15)

Los tejidos periarticulares también son sensibles a la inflamacién y a la
actividad de las citocinas, especialmente la membrana sinovial o sus células
endoteliales vasculares, que se convierten en un reservorio potencialmente
dinamico de células y mediadores que participan en una inflamacién después de la

activacion de vias intracelulares que propagan una respuesta inflamatoria.
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Actualmente, interleucina 1 beta (IL-1(), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e
interleucina 6 (IL-6) son los mejores descritos citoquinas que participan en la
patogénesis de HA.(16). El TNF-a es una citocina con accion proinflamatoria, clave
en la inflamacién crénica la cual participa en la destruccion del cartilago por la
induccion de sintesis de metalopreinasas (MMPs), capaces de degradar el colageno
y otros componentes de la matriz extracelular del cartilago. EI TNF-a amplifica la
respuesta inflamatoria y el efecto patogénico con la produccion de IL-1, importante
en el proceso inflamatorio que lleva al desarrollo de la sinovitis hipertréfica y

destruccion 6seo-cartilaginosa.(16)

Evaluacién de la artropatia hemofilica

La evaluacién clinica de las articulaciones: marcha, movimiento, tono
muscular, nivel funcional de discapacidad, dolor e hinchazén debe realizarse para
ayudar en el diagnostico de sinovitis y para guiar las decisiones de tratamiento. El
examen clinico y la radiografia simple se han utilizado para diagnosticar la artropatia
hemofilica. Las radiografias demuestran el dafio avanzado en el hueso como sobre
crecimiento epifisario, estrechamiento del espacio articular, y osteoporosis, pero
tienen poca sensibilidad en demostrando los cambios tempranos en los tejidos

blandos que ocurren antes dafio irreversible del cartilago.(18)

La ecografia tiene una efectividad limitada para evaluar las estructuras Oseas
internas y las areas profundas de las articulaciones. La ecografia no refleja la
esclerosis subcondral, los quistes 6seos o los cambios estructurales en la porcion
central de la articulacion, la resonancia magnética proporciona informacién sobre
toda la patologia de la sinovial, el cartilago articular y el hueso, y es util para la
deteccidon temprana de la patologia articular, sin embargo es muy costosa, y los

nifos pequefios requieren sedacion.(19)

Existen varias puntuaciones especificas para hemofilia que permiten valorar la
funcién y disfuncion de las articulaciones, incluyendo las actividades y la

participacion. Pueden mencionarse las siguientes:
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Para valorar la disfuncion:

o Valoracién clinica: WFH Physical Examination Score (Puntuacién para

examenes fisicos de la FMH, (conocida como Puntaje Gilbert) y
Hemophilia Joint Health Score (HJHS) (Puntaje de salud articular para
personas con hemofilia).

Valoracion radiolégica: Puntaje de Petterson en radiografia simple,
Puntaje de imagenes por resonancia magnética (IRM) y Puntaje de
ultrasonido.

Valoracion de actividades: Haemophilia Activities List (HAL) (Lista de
Actividades para personas con hemofilia), Paediatric Haemophilia
Activities List (PedHAL) (Lista pediatrica de actividades para nifios con
hemofilia), Functional Independence Score in Hemophilia (FISH)

(Puntaje de independencia funcional de personas con hemofilia).(20)

Para valorar la calidad de vida relacionada con la salud: HaemoQol,
Canadian Hemophilia Outcomes: Kids’ Life Assessment Tool [CHO-KLAT](2)

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON HEMOFILIA EN PROFILAXIS

Se recomienda contar con un registro completo de:

a)

Numero de hemorragias, naturaleza, causa (espontanea o traumatica) y
localizacion.

Numero de dias de ausentismo escolar y de inactividad fisica

Calendario de dias de aplicacion y dosis utilizada de la profilaxis.

Numero y cantidad de tratamiento adicionales (concentrados aplicados fuera

de la profilaxis)(21).

El examen fisico debe seguir un protocolo, utilizando una escala de valoracién

articular que se pueda detectar temporalmente la artropatia hemofilica y evaluar su

progresion. En los pacientes con profilaxis se deben realizar estudios de imagen

cuando haya una indicacion clinica especifica. Considerar ultrasonografia,

resonancia y rayos x. Se recomienda medir la calidad de vida por medio de
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cuestionarios validados. Todo paciente con hemofilia debe ser derivado
oportunamente (después del primer afio de vida) al servicio de medicina fisica y
rehabilitacion u ortopedia para deteccion temprana de alteraciones musculo

esqueléticas, asi como educacion sobre ejercicios de fortalecimiento muscular.(22)
SITUACION DE LA HEMOFILIA EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA UMAE CMNO

El Hospital de Pediatria UMAE CMNO es un hospital de referencia de tercer
nivel, el cual cuenta con 140 pacientes de Hemofilia, 119 pacientes con Hemofilia
A, 21 con Hemofilia B. En los ultimos afios ha mejorado el programa de atencion de
la hemofilia y contamos con programa de profilaxis desde el 2007. De nuestro
universo de pacientes con Hemofilia A, 16 pacientes se encuentran en profilaxis

primaria y 48 en profilaxis secundaria.

Existen estudios realizados en nuestra poblacién de Hemofilia del Hospital
de Pediatria UMAE CMNO.

En el 2010, se realiz6 un estudio transversal donde se aplico el instrumento
de Puntaje de Independencia Funcional en Hemofilia (FISH), publicado en la revista
Pediatr Blood Cancer 2010, en el que el objetivo era determinar si el FISH era util
para evaluar pacientes con Hemofilia leve y moderada. Se incluyeron 60 pacientes
con Hemofilia, con tratamiento a demanda, se excluyeron aquellos que presentaron
episodios de sangrado 2 semanas antes del estudio, solo 1 evaluador realizé el
estudio. Cada paciente fue evaluado para las 7 actividades en 3 categorias.
Autocuidado (Aseo y comer, bafo y vestimenta), Transferencia (Silla y piso) y
Movilidad (Caminar y escalar), cada actividad en una escala del 1 al 4, de la cual
dependia la cantidad de asistencia necesaria para realizar dicha actividad. Un
puntaje total de 7 para peor y 28 mejor funcién. En los resultados se encontraron 57
pacientes (95%) con Hemofilia A y 3 pacientes (5%) con Hemofilia B. Una edad
media de 10.9 anos con una media de FISH 25.8. De los cuales 39 pacientes (65%)
podian realizar independientes las 7 actividades, 14 pacientes (23 %) realizaban las
actividades con ayuda o asistencia, sin embargo con leve dolor, 7 pacientes (12%)

necesitaban asistencia parcial. Las tareas con menor porcentaje fueron ponerse en
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cuclillas, caminar y escalar, siendo esta la activad con menor puntaje. En
comparacion con el grupo sano de 30 pacientes donde se obtuvo un puntaje de 28,
no hubo relacién con los pacientes de Hemofilia leve (25%). Sin embargo en los
pacientes con Hemofilia moderada el puntaje fue de 26.27+- 2.54 y los pacientes
con Hemofilia severa un puntaje de 24. Como conclusion se observo que los
pacientes con Hemofilia leve, moderada y severa demuestran una disminucion

significativa de la funcion de acuerdo a la severidad de la Hemofilia.(23)

El siguiente estudio fue publicado en Diciembre del 2011 en la revista
Haemophilia donde se observo la relacion de trombofilia y el desarrollo de
artropatia hemofilica. Se incluyeron 50 pacientes de Hemofilia, al 74% se les realizo
valoracion del indice de dafno articular, 36% se les realizo resonancia magnética
nuclear bilateral de la rodilla y se estudiaron los marcadores genéticos: FVLeiden,
F1120210, MTHFR C677T Y A1298C (Protrombéticos, tendencia hemorragica), TNF
a-308 A/G, -238 AG (Proinflamatorios) VNTR il-1rn+2 (Antiinflamatorios) y CS1
(estructurales de cartilafo). Encontrando que el genotipo 677TT de la enzima
MTHFR se relaciona con niveles bajos de actividad coagulante y con un mayor

numero de articulaciones afectadas.(24)

Posteriormente en Febrero del 2014 se realizé un estudio para valorar la
efectividad y seguridad de la sinoviertresis quimica con oxitetraciclina en nifos y
adolescentes con hemofilia y hemartrosis recurrentes, fue un estudio retrospectivo
en el que se observaron 23 articulaciones de 13 pacientes, con un seguimiento de
3 a 8 meses donde se observo disminucion significativa del numero de hemorragias
mensual post-tratamiento (p<0.001), disminucion del requerimiento de terapia de
reemplazo a demanda (p<0.001) y el puntaje medido por instrumento clinico
disminuyo significativamente (p<0.001), reflejando mejoria en la funcion
articular.(25)

No existen antecedentes sobre la evaluacién de la actividad fisica de los

pacientes posterior al inicio de profilaxis.
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ANTECEDENTES

Existen guias internacionales en las que se establece la importancia de
evaluar la funcion, actividad y calidad de vida de los pacientes con Hemofilia. Por lo
que aplicar dichos instrumentos en todos los pacientes nos ayuda a valorar la

respuesta al tratamiento.

Por ejemplo el Paediatric Haemophilia Activities List (PedHAL) (Lista
pediatrica de actividades para nifios con Hemofilia), es un instrumento modificado
del HAL (2004), el primer antecedente de este instrumento, fue un estudio realizado
en el 2010, publicado en la revista Haemophilia, en el cual el objetivo fue adaptar el
HAL para nifios con hemofilia. La version fue evaluada por personal de salud
especialista en Hemofilia, el paciente y los padres. El estudio consto de 3 fases, en
el que se incluyeron preguntas de otros dos cuestionarios validados (CHAQ Y ASK).
Una prueba piloto se realiz6é en 32 nifios, 26 pacientes con Hemofilia Ay 6 pacientes
con Hemofilia B, de los cuales la mediana de edad fue 8.9 afos. 24 nifios con
Hemofilia severa y 8 leve, todos los pacientes con Hemofilia severa recibian
tratamiento profilactico y los pacientes con Hemofilia leve con tratamiento a
demanda, con un tiempo de aplicacion de 10 minutos. Se mostré6 adecuada
validacion de la construccién, reproducibilidad y congruencia entre padres e hijos.
En general se obtuvo un puntaje alto con una media de 95 (69-100). Para los nifios
media de 97 y para nifios menores de 8 afos la cual fue aplicada a los padres fue
de 93.(20)

El siguiente articulo fue publicado en la revista Haemophilia en el 2013. En el
cual se establecieron dos objetivos: 1) Estudiar la validez de la construccion,
reproducibilidad y sensibilidad del PedHAL y 2) Aumentar la vision del estado
funcional de los nifios Romanos con Hemofilia quienes no reciben tratamiento
profilactico. Se hizo un estudio prospectivo, en el centro de Rehabilitacion Buzias,
en Romania. Se incluyeron pacientes hemofilias A y B, edad de 4 a 18 afos, con o
sin inhibidor. Excluyendo aquellos que no tenian acompanante o familiar o aquellos

que no tenian conocimiento suficiente. La validez de la construccion del PedHAL
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fue evaluada por pruebas concurrente con medidas objetivas y subjetivas de

funcionalidad fisica y habilidad funcional.

La sensibilidad a la rehabilitacion se determiné mediante HJHS y PedHAL.
Particip6 un total de 29 pacientes, 25 pacientes con Hemofilia severa y 4 moderada.
La edad media fue de 13.2, con una puntuacién media del PedHAL de 83.5. Se hizo
correlacion entre PedHAL y HJHS resultando moderadamente negativa (rho=-0.59)
y positiva con FISH (rho=0.65).(26)

Como conclusidon se determind una adecuada validez de construccion de

dicho instrumento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
JUSTIFICACION

La Hemofilia A es uno de los trastornos genéticos hereditarios mas frecuentes
debidos a la deficiencia del Factor VIIl. Las personas que presentan los
padecimientos tienen como la principal manifestacion clinica sangrados en
cualquier sitio del cuerpo, preferentemente en articulaciones, y siendo las
principales afectadas, las articulaciones mayores como rodillas, codos y tobillos (por
orden de frecuencia). Con el paso del tiempo, sin un tratamiento oportuno y eficaz,
las articulaciones afectadas pueden desarrollar un proceso de sinovitis crénica, con
lo que tendran mayor riesgo de sangrado, mayor inflamacién y evolucionar a la

artropatia hemofilica.

El tratamiento integral de la hemofilia incluye la administracién del factor deficiente
de manera profilactica asi como una evaluacién funcional y de actividad fisica para
valorar ajustes en el tratamiento y/o apoyo de especialistas para mejorar la calidad

de vida de estos pacientes.
MAGNITUD

El Hospital de Pediatria UMAE CMNO cuenta con una gran poblacioén de pacientes
con hemofilia, por ser centro de referencia, es importante evaluar el grado de
actividad fisica en los pacientes con Hemofilia A que iniciaron de manera oportuna
el tratamiento profilactico para continuar con dicho tratamiento y mejorar esquemas
de tratamiento asi como implementar en aquellos pacientes que no se encuentran

en profilaxis.
TRASCENDENCIA

PedHAL es un instrumento que se ha empezado a utilizar en los pacientes con
Hemofilia, el cual es una herramienta accesible, no costosa y util para determinar el
grado de actividad de fisica en los pacientes en profilaxis, para asi demostrar el

beneficio de iniciar tratamiento profilaxis temprano.
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FACTIBILIDAD

La UMAE Pediatria del CMNO, actualmente es considerada como un centro
adecuado para el tratamiento de la hemofilia, ya que se cuenta con el servicio de
Hematologia asi como el recurso del tratamiento profilactico para realizar la
exploracion clinica, determinar el indice de dafio articular, y valorar la actividad fisica

de los pacientes con Hemofilia A en profilaxis.
VULNERABILIDAD

Tamano pequefio de la muestra, expedientes incompletos en la recopilacion de

datos laboratoriales.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el grado de actividad fisica de los pacientes con Hemofilia A en profilaxis
del Hospital de Pediatria UMAE CMNQO?

HIPOTESIS:

Los pacientes con Hemofilia A en profilaxis presentan menor dafio articular y una

mayor actividad fisica.

OBJETIVOS:
General:

Evaluar el grado de actividad fisica en los pacientes con Hemofilia A en
profilaxis.

Especificos:

- Analizar las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con
Hemofilia A en profilaxis.

- Determinar el régimen profilactico de los pacientes con Hemofilia A

- Evaluar el fenotipo hemorragico de los pacientes con Hemofilia A en profilaxis
mediante cuestionario indirecto.

- Evaluar el dafio clinico articular mediante la escala de indice de dafio articular

a los pacientes con Hemofilia A en profilaxis.
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- Determinar el grado de actividad fisica mediante PedHAL

- Evaluar el grado de actividad fisica mediante PedHAL vy la relacion con la
severidad de Hemofilia A.

- Determinar la relacion entre el grado de actividad fisica y el indice de dafio
articular en los pacientes con Hemofilia A en profilaxis.

- Determinar la relacion entre el grado de actividad fisica y el puntaje de

independencia funcional en los pacientes con Hemofilia A en profilaxis.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Transversal.

Universo de estudio: Pacientes con Hemofilia A en profilaxis del Hospital de
Pediatria UMAE CMNO

Poblacion de estudio:
Poblacién pediatrica con diagndstico de Hemofilia A, en profilaxis con Factor VIII.
Criterios de inclusion:

- Pacientes con Hemofilia A en profilaxis con Factor VIl sin inhibidor.
Criterios de exclusion:

- Pacientes con Hemofilia A que no autoricen el consentimiento informado para
la aplicacion del instrumento

Tamano de la muestra:

- No se realizara un calculo muestral ya que se hara por conveniencia en
tiempo estipulado incluyendo a todos los pacientes con Hemofilia A que
cumplan con los criterios requeridos.

- Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variable dependiente:

- Grado de actividad fisica en los pacientes con Hemofilia A

Variables independientes:

- Edad
- Peso

- Gravedad de Hemofilia

- Indice de dafio articular

- Fenotipo hemorragico

- Régimen profilactico utilizado
- AfAos en profilaxis

- Grado de independencia funcional

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Descripcion Tipo de Escalade Prueba
Variable medicion estadistica
Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativa ARos Media o
persona contando desde su discreta medianas y DE
nacimiento 0 rangos.
Peso Cantidad de masa del cuerpo | Cuantitativa | Kilogramo Media o
humano. continua s medianas y DE
0 rangos.
Severidad de la Caracteristica basada en la Cualitativa Leve, Chi cuadrada o
Hemofilia A actividad del Factor VI ordinal moderada exacta de
y severa. Fisher
Indice de dafio | Puntaje obtenido de acuerdo a | Cuantitativa Puntaje Media o
articular exploracion fisica discreta HJHS medianas y DE
0 rangos.
Fenotipo Cantidad de sangrados en Cuantitativa | Numero | Chi cuadrada o
hemorragico determinado tiempo. discreta de exacta de
sangrados Fisher
Régimen Tipo de esquema de profilaxis | Cuantitativa | Unidades Media o
profilactico en cantidad de factor utilizada discreta por medianas y DE
utilizado en los pacientes. kilogramo 0 rangos.
Afos en Tiempo desde que se inicié Cuantitativa ARos, Media o
profilaxis profilaxis con Factor VIII. discreta meses, medianas y DE
dias. 0 rangos.
Grado de Puntaje obtenido de acuerdo a | Cuantitativa | Puntaje | Media o
independencia escala de funcionalidad. discreta FISH medianas y DE
funcional 0 rangos.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

A través de la consulta externa del Servicio de Hematologia se realiz6 la base de
datos de los pacientes con Hemofilia A sin inhibidor en profilaxis primaria,
secundaria y terciaria, se reviso expediente para obtener datos y se cit6 al paciente
acompafado de padre o madre, para solicitar su consentimiento informado. Previa
autorizacion se procedié a realizar la exploracién fisica del paciente y aplicar el
instrumento clinico de dafo articular (Anexo 1), el cual consiste en 9 elementos con
opcion multiple, 7 de éstos se basan en la exploracion fisica la cual se realizé por
médico rehabilitador, utilizando el goniémetro y los otros 2 elementos evaluaran el
dolor y el fenotipo hemorragico, se interrogaran de manera guiada por el
Hematdlogo. Posteriormente se cité al paciente en consultorio de Hematologia para
aplicar el cuestionario PedHAL, el cual consta de 53 preguntas de opcién multiple
respecto a actividades de la vida diaria, donde evalua las extremidades inferiores y
superiores, fue aplicado por el Hematélogo a pacientes mayores de 8 afios y para
menores de esta edad se interrogara de manera guiada con el familiar, asi como se
aplicé el instrumento para determinar la independencia funcional, FISH, el cual
expone 7 actividades de la vida diaria con 4 opciones en base a su grado de
independencia, desde incapacidad para realizarlo hasta realizar la actividad sin

ayuda.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se capturarén en una hoja de calculo del programa Microsoft Excel 2010.
Los resultados se analizaron mediante el programa estadistico SPSS version 23

para Windows y los resultados se presentaran en tablas y graficos.

Estadistica descriptiva: Para las variables cuantitativas, se determiné el valor media
y DE o mediana y rangos, de acuerdo con la distribucion de los datos. Para las

variables cualitativas, se determinaron frecuencias y porcentajes.

Estadistica inferencial: Para variables cuantitativas se realizaron correlaciones con

la prueba de rho Spearman por la distribucion libre de los datos.
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ASPECTOS ETICOS:

Con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud se dio cumplimiento a los articulos 13 y 14, del titulo
segundo y de acuerdo con el articulo 17 de la misma ley. Se considerd un estudio
con riesgo minimo por lo que requirié consentimiento informado firmado por el padre
o tutor del menor. Se respeto la confidencialidad de los datos y el anonimato de los

pacientes.

El estudio se elabor6 bajo los lineamientos internacionales de investigacion
establecidos en la declaracién de Helsinki Finlandia en 1969 y sus actualizaciones;
de la Asociacién Médica Mundial sobre los principios éticos para las investigaciones

médicas en seres humanos.

Se explicod a los padres la importancia del estudio, los procedimientos y al estar de

acuerdo se le di6 a firmar el consentimiento informado.

El protocolo fue sometido al Comité local de Investigacion y al Comité Local de ética
en investigacion de la UAME HP del CMNO para su evaluacién y registro, siendo
aprobado con folio R-2018-1302-067.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS.

La UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico de Occidente cuenta con el
servicio de Hematologia para obtener la base datos de los pacientes con Hemofilia
A en profilaxis, asi como el servicio de Hematologia para aplicar los instrumentos y
el servicio de Rehabilitacion para determinar el indice de dafio articular de los
pacientes con Hemofilia A en profilaxis. El equipo de trabajo con todos los
investigadores esta capacitado para realizar el analisis de datos y para organizar el

manuscrito final.
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RESULTADOS
A) Datos generales

Se evaluaron 25 pacientes con Hemofilia A en profilaxis del universo total de 39
pacientes en profilaxis que acuden mensualmente al Hospital de Pediatria UMAE
CMNO. El estudio se llevo a cabo de Enero a Febrero del 2019, se citaron los
pacientes en el consultorio de Hematologia para posteriormente explicar el estudio.
Se solicité autorizacion por parte de los padres o tutores firmando consentimiento
informado, al aceptar se procedid al interrogatorio directo y la aplicacién de los
instrumentos clinicos, FIHS, HIHS y PedHAL.

Todos los pacientes fueron pacientes con Hemofilia A grave con una actividad <1%
de Factor VIII. La mediana de edad de los pacientes fue de 10 afios (1.11 a 13.6)
(Gréfica 1). Se interrogd sobre el inicio de la profilaxis y de acuerdo al interrogatorio
y exploracion fisica de articulaciones, donde 8 pacientes se encuentran en profilaxis
primaria, 15 pacientes en profilaxis secundaria y 2 pacientes en profilaxis terciaria.
La frecuencia de la profilaxis fue en un 68% 2 veces por semana con 17 pacientes,
1 vez por semana en un 5 (20%) y 3 pacientes (12%) 3 veces por semana. La dosis
media utilizada en los pacientes fue de 20ui/kg/dia (10.6 a 30ui/kg/dosis). El 40%
de los pacientes presentaron artropatia hemofilica clinica evidente, con la
articulacién mas dafiada el codo derecho con un 46% y la menos dafiada tobillo
derecho con 0%. Se interrogd sobre el ultimo episodio de hemartrosis en el cual 7
pacientes (28%), lo presentd en el ultimo mes, 24% lo presentaron de 1 mes a 6

meses, 6 meses a un 1 afo y mas de 1 afio cada uno con 6 pacientes.
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B) Grado de actividad fisica en los pacientes con Hemofilia A en profilaxis
(Puntuacién PedHAL), Salud articular (HJHS) y Puntaje de
independencia funcional (FISH)

Se aplicd el instrumento a padres e hijos con una duracion de aproximadamente
15 a 20 minutos. Los pacientes menores de 8 afios con ayuda de sus padres, y
aquellos pacientes lo realizaron solos. Se obtuvo una mediana de 79% de
puntaje total con un rango de 58.8 a 93%. Los dominios con mayor puntuacion
fueron autocuidado con una mediana 100% (22-100) y funciones de los brazos
con una mediana de 96%(55-100) y los dominios con menor puntaje fueron uso
del transporte y actividades de ocio y deportes con 66%(33-100) y 39%(0-90)
respectivamente (Grafica 2). Se obtuvo una mediana de 13.5% (0-35) de items

con respuesta No Aplica donde el mayor fue de 35% de items no contestados.

Grafica 2.
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Se obtuvo una puntuacion mediana de HJHS de 5 con rango de 0 a 25, en el
que la articulacion mas dafada fue codo derecho. En cuanto a la puntuacion de
FISH se excluy6 a un paciente ya que presentaba edad menor a 4 afios, se obtuvo
una mediana de 32 con un rango de 26 a 32, donde el dominio con mayor puntaje

fue locomocién con 32 en todos los pacientes. (Grafica 3)
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Grafica 3.

El puntaje total del PedHAL se correlacion6 con cada una de las variables del
cuestionario asi como con el indice de dafio articular y la actividad del factor. Donde

el valor de p, < 0.05 son significativos.

No se observé correlacion entre el PedHAL con el Puntaje de HJHS (-.250) ni
con la actividad de Factor VIII (-0.11). (Tabla 1)

Tareas

PedHAL Sentarse/Arrollida Funcionesdelas Funcionesde Uso del Cuidado domésticasdel Actividadesde Puntaj Act.
Total rse/Pararse piernas los brazos  transporte personal hogar ocio y deportes e HJHS Factor
PedHAL Coeficiente de
Total correlacion 1 0.405 0.645 0371 0.253 0.777 0.603 0.425 -0.25 -0.011
Sig.(Bilateral) 0.045 0.001 0.068 0.222 0 0.001 0.034 0.227 -958
N 25 24 25 25 25 25 25 25 25 25
Tabla 1.
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Se hizo correlacion del puntaje HJHS con cada dominio del PedHAL donde
se observa correlacion negativa en el dominio Sentarse/Arrodillarse/Pararse (-.624)
(Grafica1) con p=<0.001. Asi como se observa también correlacion negativa
(p=<0.47 y p=<0.035) con los dominios de Funciones de los brazos y Funciones de

las piernas respectivamente. (Tabla 2)

Tareas

Sentarse/Arrollidarse Funciones delas Funciones de los Uso del Cuidado domeésticas Actividades de
[Pararse piernas brazos transporte personal del hogar ocio ydeportes PuntajeHJHS
Puntaje Coeficiente de
HIHS correlacién -0.624 -0.401 -0.422 -0.228 -0.304 -0.304 0.206 1.000
Sig.(Bilateral) 0.001 0.047 0.035 0.273 0.14 0.145 0.323
Tabla 2.
Puntaje HJHS
© Observado
254 —Lineal

T T T (
60.00% 7000% 80.00% 90.00% 100.00%
Sentarse/Arrollidarse/Pararse

R=-0.62
R?=0.39

P=0.001

Gréfica 2.
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El puntaje de independencia funcional FISH se correlaciono con cada
dominio del PedHAL done se observa correlacién positiva en los dominios de
Cuidado personal y Funciones de las piernas con p=0.007 y p=0.009

respectivamente. (Tabla 3)

FISH FISH Sentarse/Arrollidarse/ Funciones de las Funciones de los Uso del Cuidado Tareas domésticas Actividades de ocio
Total % Pararse piernas brazos transporte personal del hogar y deportes
FISH Coeficiente de 1.00
Total correlacién 1.000 0 0.041 0.522 -0.123 0.089 0.538 0.186 0.105
Sig.(Bilateral) 0.85 0.009 0.568 0.68 0.007 0.384 0.624

Tabla 3.
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DISCUSION:

El trabajo realizado demuestra que se tiene actividad fisica con una
puntuacion de PedHAL 79 (58.8-93) menor respecto a lo encontrado en el estudio
de Holanda con la puntuacién mediana de (96) (20) y Rumania de (83.5) (26), sin
embargo con menor dafo articular por puntuacién HJHS 5.0 (0-25) a lo encontrado
en los pacientes con tratamiento a demanda de Rumania con mediana de 12. Se
observd una independencia funcional por puntaje medido de FISH con un puntaje
de 32 (26-32). En cuanto a la correlacion del PedHAL y HJHS no se observd
correlacién sin embargo se hizo un subanalisis correlacionando cada dominio
encontrando correlacion negativa con 3 dominios de -0.624, -0.422 y -0.401
(Sentarse/arrodillarse/pararse, funciones de los brazos y de las piernas)
respectivamente. Sin embargo con alto porcentaje (35%) en items de No aplica, lo
gue nos hace disminuir la puntuacioén total del PedHAL, por lo anterior seria factible

realizar la tropicalizacién y adaptar la prueba de acuerdo a nuestra poblacion.

Es importante recordar que el objetivo de la profilaxis en pacientes con
Hemofilia es mantener un nivel de actividad de Factor VIl >1%, para evitar
hemorragias recurrentes y prevenir el dafo articular, con lo que observamos en este
estudio se obtiene menor dafio articular respecto a los pacientes que se encuentran
en tratamiento a demanda. Por lo que nos hace concientizar sobre |la importancia
de iniciar profilaxis temprana en los pacientes con Hemofilia A grave, asi como en
un futuro iniciar tratamiento continio en pacientes con inhibidor y asi evitar la

progresion del daio articular para mejorar su calidad de vida.

Los estudios publicados estan realizados en paises desarrollados lo que nos
podria explicar la diferencia sociocultural respecto a paises como México, donde la

educacién es un problema sociocultural constante.

Como conclusiéon, el manejo del paciente con Hemofilia debe de ser
multidisciplinario donde intervengan, hematologos, genetistas, traumatdlogos,

rehabilitadores, psicologos, nutridlogos y lo mas importante relacion médico

46



paciente adecuada asi como iniciar educacion temprana tanto a padres como a

hijos.
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ANEXO 1

Lista de actividades en pacientes pediatricos con Hemofilia

Version 1.1 12 Mayo 2016

Puntuacidn de parametros clinicos para evaluar la actividad fisica en pacientes pediatricos

Nombre:

Fecha:

1.- SENTARSE/ARROLLIDARSE/PARARSE

En el dltimo mes tuvo alguna dificultad debido a la Hemofilia para:
a)Sentarse (silla o sillon)

b)Sentarse en el suelo (Al jugar o ver television)

c)Pararse de una silla con descansa brazos

d)Pararse de una silla sin descansa brazos

e)Arrodillarse/Ponerse en cuclillas (Doblando rodillas)
f)Permanecer en cuclillas por un tiempo prolongado

glinclinarse hacia adelante

h)Mantenerse quieto por un corto tiempo (Menos de 10 minutos)
i)Mantenerse quieto por periodos mas largos (10 minutos a 1 hora)

j)Mantenerse quieto por periodos muy largos (Mas de 1 hora)

2.-FUNCIONES DE LAS PIERNAS

En el dltimo mes tuvo alguna dificultad debido a la Hemofilia para:
a)Caminar distancias cortas (Menor a 10 minutos)
b)Caminar distancias mas largas (10 minutos a 1 hora)
c) Caminar distancias muy largas (Mas de 1 hora)

d) Caminar en una superficie irregular (Calle con baches)
e) Caminar sobre superficie suave

f)Pasear (Ejemplo: Un dia en el zooldgico)

g)Correr

h)Saltar (Sobre o de algo)

i)Subir escaleras

j)Bajar escaleras

h)Caminar o escalar un pequefio monte o cuesta sin ayuda

3.- FUNCIONES DE LOS BRAZOS
En el ultimo mes tuvo alguna dificultad debido a la Hemofilia para:
a) Cargar objetos grandes o pesados con las dos manos

b)Estirarse para algo por encima de tu cabeza

c) Movimientos finos con la mano (Ejemplo: Recoger figuras, jugar videojuego)

d) Escribir (Hacer la tarea)
e)Apoyarse en sus brazos

f) Dar la mano a alguien

4.- USO DEL TRANSPORTE:

En el dltimo mes tuvo alguna dificultad debido a la Hemofilia para:
a)Andar en bicicleta

b)Subir y bajar del auto

c)Usar transporte publico

5.- CUIDADO PERSONAL

En el dltimo mes tuvo alguna dificultad debido a la Hemofilia para:
a)Secar tu cuerpo

b)Ponerse una playera o sueter

c)Ponerse ropa interior

d)Limpiarse despues de ir al bafio

e)Abrochdndose una capucha o abotonarse el botdnsuperior de una chamarra

f)Untar mantequilla a un pan o hacer un sandwich
g)Desenroscar la tapa de una botella de agua, jugo, etc...

h)Cepillarse los dientes

6.- TAREAS DOMESTICAS DEL HOGAR

En el dltimo mes tuvo alguna dificultad debido a la Hemofilia para:

a)Quehaceres en la casa (Hacer su cama, limpiar su cuarto, poner la mesa)

b)Quehaceres fuera de la casa (Sacar la basura, lavar el carro)

c)Otras tareas domésticas (Hacer mandados, pasear al perro)

7.- ACTIVIDADES DE OCIO Y DEPORTES

En el dltimo mes tuvo alguna dificultad debido a la Hemofilia para:
a)Al salir y bailar (Teatro, museos, cine, club, disco)

b)Al jugar afuera, solo o acompafiado

c)Deportes escolares: Ejercicio y equipo de gimnasia

d)Deportes escolares: Juego de pelota

e)lugar deportes de no contacto en equipo (Ejemplo: Basketbol, Voleibol)

f)Jugar deportes de contacto en equipo (Ejemplo: Waterpolo, soccer)
g)Deportes de no contacto individualmente (Tennis y ciclismo)
h)Deportes de contacto individuales (Judo, karate, box y kickboxing)
i)Participar en eventos deportivos en el transcurso de varios dias

j)Ir a un campamento escolar o de verano.

No aplica
Imposible
Siempre
Usualmente
A veces
Rara vez
Nunca

o sWN RO
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ANEXO 2
iNDICE CLINICO DE DANO ARTICULAR
Manco-Johnson My Cols. Haemophilia. 2000
Actualizacién FMH Mayo 2016
Puntuacion de parametros clinicos para evaluar el dafio articular.

Nombre: NSS:

ARTICULACION RODILLA TOBILLO Ccobo

IZQUIERDA | DERECHA | IZQUIERDA | DERECHA |IZQUIERDA

DERECHA

PUNTAJE DE SANGRADO

0: Ninguno por afio

1: No mayores, 1 a 3 menores

2:1a 2 mayores 04 a 6 menores

3: >= 3 mayores o >= 7 menores

DOLOR

1: Dolor leve en la actividad, no hay problema con el
uso diario
actividad o vida diaria

2: Dolor moderado en la actividad
(utiliza ésicos no narcdticoso casionalmente)

3: Dolor que limita la actividad normal
(Necesidad de analgésicos narcéticos)

EDEMA

0: Ninguna

1: Presente

2: Sinovitis cronica presente

EXTENSION DEL MOVIMIENTO

0= Pérdida del 10% del movimiento total

1= Pérdida del 10-33 13 %

2= Pérdida del >33 ;3 %

del movimiento total

PRESENCIA DE CONTRACTURA EN FLEXION (RODILLA)

0: < 15° CFF

( contractura en flexion fija)

1:>15° CFF

en cadera o tobillo o en equino

en el tobillo.

1: Presente

ATROFIA MUSCULAR

0: Ninguna o minima

1: Presente

CREPITACION AL MOVIMIENTO

0: Ninguno

1: Presente

DEFORMIDAD ARTICULAR RODILLA

=)

: Normal - 0-7° Valgus

=

8-15° valgus o >5° Varus

N

> 15° valgus 6 > 5° varus

DEFORMIDAD ARTICULAR TOBILLO

Q

: Normal

=

: >10° valgus o > 5°varus

~

: > 10° valgus 6 varus 5°

INESTABILIDAD

0: Ninguna

1: Se observa a la exploracién pero no interfiere con la
funcién ni requiere apoyo.

2: Inestabilidad que crea un déficit funcional o
requiere apoyo.

TOTAL:

Fecha:
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ANEXO 3

Puntaje de independencia funcional de personas con hemofilia

Nombre: NSS:

Fecha:

1) AUTOCUIDADO

a) Comer y arreglarse
b) Bano
c¢) Vestir

2)TRANSFERENCIA
a)Silla
b)Ponerse en cuclillas

3)LOCOMOCION

a)Caminar
b)Escaleras (12-14
escalones)

c)Correr

Puntaje total: l:l




ANEXO 4

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢,Cual es el grado de actividad fisica de los pacientes con Hemofilia A en profilaxis del
Hospital de Pediatria UMAE CMNO?

Numero de afiliacion:

Institucion: UMAE, HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMNO. IMSS

Nombre del paciente:

1. NATURALEZA Y PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO

Se me ha invitado a que participe en este estudio de investigacion, ya que mi hijo(a) tiene Hemofilia
Ay se encuentra en profilaxis con Factor VIII. Este estudio se esta llevando a cabo para determinar
el grado de actividad fisica que presenta mi hijo.

La Hemofilia A es una enfermedad hemorragica por deficiencia de Factor VIII de la coagulacién lo
que predispone a sangrados, por lo que se encuentra en tratamiento con Factor VIII de manera
preventiva para evitar sangrados.

Comprendo que los cuestionarios con los que se evaluaran los parametros a estudiar han sido
plenamente validados y no implican un riesgo para la salud de mi hijo(a).
Antes de que acepte incluir a su hijo(a) en este estudio, usted debe leer esta forma, la cual se llama
carta de consentimiento informado y explica el estudio. Por favor haga todas las preguntas que sean
necesarias para que pueda asi decidir si desea participar o no en este estudio. Debe saber que las
pruebas que se realizaran en este estudio son procedimientos rutinarios.

2. EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR

Entiendo que a mi hijo(a), al momento de realizarse una exploraciéon clinica, contestara un
cuestionario para evaluar la actividad fisica.

3. POSIBLES BENEFICIOS DURANTE EL ESTUDIO

Todas las pruebas y cuidados médicos que son parte de este estudio seran proporcionados sin
ningan costo. Mi hijo(a) y otros pacientes pueden verse beneficiadas con las conclusiones
generales que se obtendran de los resultados de este estudio ya que conoceré su evolucién por la
aplicacion de Factor VI, asi como se determinara el grado de actividad fisica para valorar si require
algun ajuste en el tratamiento.. De igual forma, entiendo que someteré a mi hijo a un proceso de
investigacion cientifica, por lo que ningun resultado final puede verse asegurado.

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Ninguno
5. CONFIDENCIALIDAD
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La informacién que se obtenga de su participacion en el estudio se mantendra en forma confidencial
y su identidad no sera revelada. Los resultados del estudio incluyendo fotografias, pueden ser
publicados con propdsitos cientificos sin que su identidad sea revelada.

6. OFRECIMIENTO PARA RESPONDER PREGUNTAS ACERCA DE ESTE ESTUDIO

Usted debera hacer preguntas de cualquier cosa que no comprenda antes de firmar ésta forma. El
grupo de médicos del estudio también estara disponible para contestar cualquier pregunta antes,
durante y después del estudio.

Si tengo preguntas acerca de éste estudio o de como se esta llevando a cabo, me puedo poner en
contacto con la Dra. Anahi Loera Gonzdlez Residente de Hematologia del Hospital de Pediatria
UMAE CMNO.

7. DERECHO A RETIRARSE DE ESTE ESTUDIO

Es mi decisién que mi hijo(a) forme parte de este estudio. Puedo elegir no participar o retirarme del
estudio. Elegir no participar o abandonar el estudio no resultara en alguna multa o pérdida de
beneficios médicos o afectara el tratamiento médico de mi hijo(a) en el futuro.

8. CONSENTIMIENTO

He leido o me han leido esta forma de consentimiento informado la cual describe el propdsito y
naturaleza de este estudio. He tenido tiempo para revisar esta informacion y se me ha brindado una
oportunidad para hacer preguntas. He recibido respuestas que satisfacen plenamente mis preguntas.
Si no participo o si interrumpo mi participacion en este estudio, no perderé ningun beneficio. No
perderé ninguno de mis derechos legales si interrumpo mi participacion. Mi participacion en este
estudio es completamente voluntaria.

Fecha:

Nombre del participante

Firma del participante (padres o tutor)

Domicilio:

Teléfonos:

Nombre del 1estigo

Firma del testigo Fecha:

Domicilio:

Relacion con el sujeto de investigacion:

Nombre del testigo

Firma del testigo Fecha:

Domicilio:

Relacion con el sujeto de investigacion:

Nombre del investiqador responsable: Dra .Janet Margarita Soto Padilla

Firma del investigador responsable
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Tesista: Dra: Anahi Loera Gonzalez Teleféno: 8441262330

Firma del tesista

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité
Local de Etica en investigacién del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente
del IMSS: Av. Belisario Dominguez No. 735. Esq. Salvador Quevedo y Zubieta. Colonia
Independencia. Guadalajara, Jalisco, México. Teléfono: 36683000.
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