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Resumen

Los inhibidores del factor VIII representan una de las complicaciones méis serias
en el tratamiento de la Hemofilia-A y se debe a la formacién de anticuerpos que
neutralizan la actividad del factor VIII impidiendo el cese de la hemorragia.

Objetivo: determinar la presencia de inhibidores del factor VIII en pacientes con
hemofilia.

Disefio:estudio descriptivo transversal realizado en 40 pacientes con Hemofilia-A
en la Unidad de Hemato Oncologia del Hospital Roosevelt durante el perfodo de
enero a diciembre de 2012. Se utiliz6 el método de Bethesda para la
determinacién del inhibidor.

Resultados: el 42% de pacientes con hemofilia leve, 33% hemofilia moderada y
25% hemofilia severa. De los pacientes evaluados, 8 presentaron inhibidores del
factor VIII con titulos bajos, detectindose con mayor frecuencia en la hemofilia
severa y pacientes comprendidos entre las edad 11- 12 afios y que habfan
utilizado de manera continua el factor VIIL.

Conclusion: Se concluyé que el desarrollo de inhibidores esta relacionado con la
gravedad de la enfermedad, edad y nlimero de dosis de factor VIII administradas.
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Introduccion

A lo largo de su vida, los pacientes con
Hemofilia A luchan contra complicaciones
tanto de su enfermedad como de su
tratamiento. Los  inhibidores son
anticuerpos neutralizantes que interfieren
con la funcién del factor VIII inhibiendo asi
su capacidad para detener la hemorragia.
Se estima que la frecuencia de desarrollo
de anticuerpos se encuentra entre un 20-
25% y el riesgo de desarrollar inhibidores
permanece a lo largo de la vida (1). La
mayoria de ellos se desarrollan durante la
infancia y después de un promedio de 9 a
12 tratamientos con factor VIII exdgeno.

El desarrollo de inhibidores ocurre mas
frecuentemente en personas con ciertas
condiciones como la gravedad de la
enfermedad, factores genéticos, étnicos,
tratamiento y caracteristicas del sistema
inmune(2). Se estima que la prevalencia de
inhibidores reportada en los diferentes
paises de Latinoamérica oscila entre un 10
a 20% (3). En nuestro pais e institucion
hospitalaria no se realiza la medicién de
inhibidores del factor VIII en pacientes con
Hemofilia A, lo cual representa un grave
problema si consideramos que hasta el
15% de nuestra poblacién podria llegar a
desarrollar esta complicacién. Estotiene
implicaciones  clinicas  significativas,
debido a que la respuesta al tratamiento se
vuelve incierta, aumenta la morbilidad, se
reduce la expectativa de vida y limita los
recursos terapéuticos con lo que se
cuentan para tratar estos pacientes.

El objetivo de la investigaciéon fue
determinar inhibidores de factor VIII en
pacientes con Hemofilia-A, que permiti6
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Conclusion: we concluded that the development of inhibitors is related to the
severity of the discase, age and number of doses of factor VIII administered.

Key Words: Hemophilia-A, Factor VI, Inhibitor.

identificar factores de riesgos para su
desarrollo y datos estadisticos de
referencia

Diseno

Estudio descriptivo transversal
realizado en el Hospital Roosevelt de
Guatemala durante el periodo de enero a
diciembre del 2,012. Se obtuvieron 40
pacientes con diagnéstico de Hemofilia-A y
que tuvieron seguimiento en la Unidad de
Hemato-Oncologia.

En todos los pacientes se realizé
revision del expediente clinico, ccp ~in
de recolectar datos relacionados con la
edad, gravedad de la hemofilia y niimeros
de dosis de factor VIII recibidas.

Con el consentimiento informado por
escrito de los padres de cada paciente, se
extrajo una muestra sanguinea periférica
para la deteccién de inhibidores mediante
el método de Bethesda, que mide el
tiempo parcial de tromboplastina activada
en unas mezclas de plasma normal y del
paciente, incubadas juntas de una a dos
horas a una temperatura de 372 C. en
presencia de inhibidor, el tiempo parcial
de tromboplastina activado es prolongado
en comparacion con los controles sin
inhibidor. La cantidad de inhibidores en la
sangre se mide en unidades de Bethesda y
se considera alto: > de 5 unidades y bajo <
de 5 unidades.

Los resultados se presentan en tablas
de frecuencia para determinar la
asociacién entre el nivel de concentracién
del inhibidor y el grado de severidad de la
hemofilia, edad y dosis recibidas de factor
VIII. Para el andlisis estadistico se utiliz6
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la prueba de chi cuadrado asumiendo para
las pruebas un nivel de significancia de
p<0.05.

Resultados.

Debido a que la presencia de
inhibidores representa una complicacion
contra la cual luchan los pacientes con
Hemofilia A a lo largo de su enfermedad, el
objetivo del estudio era determinar la
presencia y grado de respuesta de
inhibidores. Asi como, las condiciones
favorecen al aparecimiento de los mismaos.

La prueba de inhibidores contra el
factor VIII se realizé en un total de 40
pacientes del sexo masculino con
seguimiento en la unidad de hemato-
oncologia. Debido que muchos pacientes
desconocen la concentracion de factor VIII
y en muchos expedientes esta informacién
no se encontraba, se determind
nuevamente la actividad del factor VIII,
evidenciandose un 42% con hemofilia leve,
33% con hemofilia moderada y un 25%
hemofilia  severa (Grafica No.1).

Grafica No. 1
Clasificacidon de la Hemofilia-A en pacientes atendidos
en la Unidad de Hemato-Oncologia del Hospital Roosevelt

M [eve

® Moderada

Severa

En la tabla No. 1 se puede apreciar que
todos los pacientes recibieron en algin
momento de su enfermedad alguna dosis
de factor VIII, y en algunos casos hasta
crioprecipitados debido a la carencia de
factor VIII exégeno en el hospital. Este dato
es de suma importancia si consideramos
suelen aparecer los inhibidores tras la
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administracion de factor VIII,
principalmente en pacientes con hemofilia
moderada y grave, debido a la cantidad de
dosis recibidas, pero sin diferencias
estadisticamente significativas (x2= 1,276;
p <0.05)
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Tabla No. 1
Dosis de factor VIII administrados a pacientes con Hemofilia-A
Numero de dosis administradas
Grado de 1-5 dosis 6-10 dosis > 10 dosis Total
hemofilia
Leve 4 3 10 17
Moderada 0 4 9 13
Severa 0 0 10 10
Total 4 7 29 40

En la Tabla No. 2 se muestra la presencia
del inhibidor del factor VIII segun el grado
de hemofilia, en donde se puede observar
que del total de 40 pacientes, solo en 8
casos se encontrd presencia de inhibidor

por método de Bethesda, encontrandose
una mayor prevalencia en los pacientes
con hemofilia severa. Sin embargo, no se
evidencié asociacion significativa entre la
concentracion del inhibidor y el grado de
hemofilia (x2=0.2; p <0.05).

Tabla No. 2
Presencia de inhibidores de factor VIII segtin el grado de Hemofilia-A
Inhibidor del factor VIII
Grado de Presente Ausente Total
hemofilia No % No % No %
Leve 1 2 16 40 17 42
Moderada 2 5 11 27 13 32
Severa S 13 S 13 10 26
Total 8 20 32 80 40 100

Con respecto a la relacion entre la
presencia del inhibidor y la edad, la mayor
prevalencia de inhibidores de baja
respuesta se observd en el intervalo de
edad de 10-11 afios. No se encontré
asociacion significativa entre la
concentracion del inhibidor y los
diferentes grupos etarios.

Discusion

Debido a que la Hemofilia-A representa
una de las coagulopatias mas frecuentes, es
de suma importancia estudiar las

50

condiciones que pueden llegar a complicar
el tratamiento a lo largo de la vida del
paciente. Entre las complicaciones, que
suelen presentarse, encontramos la
presencia de inhibidores contra el factor
VIIL En nuestro pafs, se sabe que alrededor
de 1,400 personas padecen hemofilia pero
no existen estudios que revelen la
incidencia y prevalencia de inhibidores
contra el factor VIII (3,4).

El porcentaje de pacientes donde se
obtuvieron un titulo positivo para
inhibidor fue de 20%, observando que es
similar al descrito por otros autores (3,5)
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quienes indican una frecuencia de casos
de hasta del 30% de la poblacién con
Hemofilia A.

En relacién al titulo del inhibidor, lo
mas frecuente es encontrar niveles bajos
de inhibidores contra el factor VIII (6). En
este estudio, todos los pacientes en
quienes se identificaron inhibidores, se
observaron titulos bajos, es decir, que
aunque el estudio demostr6 la presencia
de inhibidores de baja respuesta, éste no
suele repercutir en la clinica y tratamiento
del paciente. Pero seria importante
realizar un seguimiento de estos pacientes
con un nuevo control para determinar si se
trata de inhibidores transitorios o
permanentes.Por otro lado, es importante
sefialar que los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar inhibidores son aquellos con
hemofilia severa (7,8), en el estudio el 62%
de los pacientes que presentaron
inhibidores presentan hemofilia severa.

Aunque prevalecié la presencia de
inhibidores de baja respuesta en pacientes
con hemofilia severa, no se demostrd
asociaciéon estadisticamente significativa
entre la severidad de la enfermedad y la
presencia de inhibidores. Ademas es
interesante destacar que las estadisticas
revelan que la mayoria de pacientes con
seguimiento por Unidad de Hemato-
Oncologia, presentan hemofilia leve y
moderada, son los pacientes que reciben
mayor cantidad de dosis de factor VIII por
traumatismos leves, debido a que piensan
que pueden llevar una vida normal y son
los que menos cuidados aplican en su vida
diaria. Esta es probablemente una de las
causas que puedan influir en la presencia
de inhibidores de baja respuesta en estos
pacientes.

La mayor prevalencia de inhibidores de
baja respuesta se observé en los nifios
mayores de 8 aiios. En este sentido, estos
resultados coinciden con otros estudios
que evidencian que la edad promedio para
el desarrollo de inhibidores es entre 1 a 2
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afios después de un periodo de 10
tratamientos (1).

Diversas publicaciones, han demostrado
también una relacién entre la presencia de
inhibidor contra el factor VIII y las dosis
recibidas, generalmente después de 9-12
tratamientos recibidos (2,9,10). En nuestra
poblacién, un 70% han recibido méas de 10
dosis, lo cual predispone al desarrollo de
inhibidores.
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