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RESUMEN

Los inhibidores del factor VIII representan una de las complicaciones mas serias
en el tratamiento de la hemofilia A y se debe a la formacién de anticuerpos que
neutralizan la actividad del factor VIl impidiendo el cese de la hemorragia. Este
estudio determind la presencia de inhibidores del factor VIl en 40 pacientes con
hemofilia A tratados en la unidad de hemato-oncologia del Hospital Roosevelth
durante el afio 2,012. Se utilizé el método de Bethesda para la determinacién del
inhibidor. Los resultados del estudio revelaron un 42% de pacientes con hemofilia
leve, 33% hemofilia moderada y 25% hemofilia severa. De los pacientes
evaluados, un 20% presentaron inhibidores del factor VIII con titulos bajos,
detectandose con mayor frecuencia en la hemofilia severa y pacientes
comprendidos entre las edad 11- 12 afios y que habian utilizado de manera
continua el factor VIIl. Se concluyé que el desarrollo de inhibidores de baja
respuesta esta relacionado con la gravedad de la enfermedad, edad y niumero de

dosis de factor VIl administradas.



I. 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 funciébn 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). Sin embargo, la mayoria de ellos se desarrollan
durante la infancia y después de un promedio de 9 a 12 tratamientos con factor VIII
exogeno. 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 va del 10-20% (3). En nuestro pais e institucion hospitalaria es
practicamente nula la medicion de inhibidores del factor VIII en pacientes con
hemofilia A, lo que imposibilita identificar los pacientes en riesgo de desarrollar
inhibidores. Esto representa un grave problema si consideramos que hasta el 15%
de nuestra poblacion podria llegar a desarrollar esta complicacion, lo cual tiene
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 en el hospital para tratar estos
pacientes.

El estudio establecié informacién basal acerca de la aparicion de inhibidores en los
pacientes pediatricos con hemofilia A, permitid6 obtener informacion oportuna de
interés que permite identificar los pacientes en riesgo de desarrollar inhibidores y
permite la planeacién de medidas terapéuticas apropiadas para el abordaje de los
pacientes. También a partir de este estudio, la institucidon obtuvo una actualizacion de
los pacientes positivos para iniciar un mejor control e integrar los datos de su
aparicion y comportamiento para generar bases del abordaje integral de estos

pacientes.



. ANTECEDENTES

2.1. Hemofilia A
La hemofilia A es una enfermedad hemorragica, hereditaria, monogénica, recesiva y
ligada al sexo. Esta producida por la deficiencia del factor VIl de la coagulacion
sanguinea. La hemofilia A es mas frecuente que la hemofilia B en una proporcién de
5 a 1. (5). Afecta alrededor de 1 de cada 5,000 varones, de los que el 85% tiene
déficit del factor VIII y entre un 10-15% tienen déficit del factor IX (6). No muestra
predileccion racial aparente y afecta todos los grupos étnicos.
El gen del factor VIII se encuentra cerca del extremo del brazo largo del cromosoma
X, por lo que son rasgos ligados al sexo. La mayoria de pacientes tienen disminuida
la proteina del factor de coagulacion y solo en un 5-10% de los casos la proteina no
es funcional. Aproximadamente del 45-50% de los pacientes con hemofilia A grave
tienen la misma mutacion, que consiste en una inversion en el gen del factor VI, lo
que se traduce en la falta de produccion de proteina.
En base a la gravedad y en funcién de la concentracion basal del factor VIiI, la
hemofilia A se clasifica (7):
» Hemofilia grave: se caracteriza por una actividad <1% de factor de
coagulacion implicado y las hemorragias suelen ser espontaneas.
» Hemofilia moderada: tiene niveles de 1-5% y las hemorragias se deben
a traumatismos leves,
= Hemofilia leve: concentraciones >5% Yy necesitan traumatismos
importantes para que las hemorragias ocurran.
La concentracion hemostéatica del factor VIII es >30-40% y el limite inferior de la
concentracion del factor VIII en la poblacion normal es del 50%.
El factor anti hemofilico o factor VIII es una proteina de 265 kDa de cadena Unica
que regula la activacion del factor X por las proteasas generadas en la via intrinseca
de la coagulacion. Se sintetiza en el higado y circula formando un complejo con el
factor de von Willebrand. Los factores VIII y IX junto con el fosfolipidos y el calcio,

forman el complejo activador del factor X para iniciar la coagulacion. (8)
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Cuando se produce una lesion, el primer paso de la hemostasia es la formacion del
tapén de fibrina, que junto con la produccién del coagulo de fibrina evita la
continuacion de la hemorragia. En la hemofilia, la formacion del coagulo se retrasa y
es deébil. Ademas la inadecuada generacion de trombina impide que se forme el
coagulo de fibrina firmemente entrecruzado que soporta el tapon plaquetario.

Las manifestaciones clinicas en ausencia de antecedentes familiares de hemofilia,
suele pasar inadvertida en el recién nacido. Las manifestaciones mas importantes
son las hemorragias siendo las cerebrales las de mayor riesgo y las
muscoloesqueléticas las que producen mayores secuelas.

El diagnostico puede establecerse por los antecedentes familiares, manifestaciones
clinicas y hallazgos de laboratorio, mediante la prueba de tiempo de tromboplastina
parcial activado, el cual en la hemofilia grave suele ser de 2-3 veces mayor al limite
de la normalidad. Los resultados de las demas pruebas del mecanismo de la
hemostasia (recuento plaquetario, tiempo de protrombina, y tiempo de trombina) son
normales y el analisis especifico de factor VIII constituye el diagndstico certero de la
enfermedad. (8)

El tratamiento precoz y adecuado es la base del cuidado de los pacientes con
hemofilia. Cuando se producen hemorragias leves a moderadas, se debe
incrementar los niveles del factor VIII hasta niveles hemostaticos del 35-50%. En las
hemorragias graves o potencialmente mortales se deben intentar alcanzar niveles de
actividad hasta el 100%.

Pera el tratamiento estan disponibles el plasma fresco congelado, crioprecipitados,
concentrados del factor VIII de origen plasmatico y recombinante, concentrado de
factor VIII porcino y el concentrado de factor Vlla recombinante. El tratamiento
sustitutivo idoneo son los concentrados de factor VIl y la dosis se calcula teniendo
en cuenta que 1 unidad de factor VIlI/kg de peso eleva el 2% este factor en el
plasma.(6,8)

Las complicaciones a largo plazo son la artropatia crénica, el desarrollo de
inhibidores del factor VIII y el riesgo de transmision de enfermedades infecciosas por
las transfusiones. La artropatia cronica ha sido la discapacidad mas importante

provocada a largo plazo por la hemofilia. En el 25-35% de los pacientes tratados con
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factor VIII pueden aparecer anticuerpos especificos contra factor VIII que dificultan el
tratamiento. En estos pacientes se debera realizar un andlisis cuantitativo de
Bethesda del inhibidor para medir el titulo de anticuerpos.

2.2. Inhibidores de factor Viii

2.2.1. Definicion

Los inhibidores del factor VIl representan una de las complicaciones mas serias en
el tratamiento de la hemofilia A, Se trata de un tipo de anticuerpos que neutralizan la
actividad del factor VIII, que pueden surgir como aloanticuerpos en pacientes que
han recibido transfusiones del factor VIl exégeno.(1,5,7,9)

1.2.2 Epidemiologia de inhibidores

Los inhibidores aparecen con alta incidencia en pacientes con hemofilia A (hasta un
40% en pacientes graves y entre 3-13% en pacientes moderados y leves). Tienden a
aparecer tras las primeras administraciones de concentrados de Factor VI, lo cual
suele coincidir, en los pacientes moderados y graves, con lo primeros afos de la vida
del paciente (10, 11).

Los factores genéticos tienen una considerable influencia en la formacion de
inhibidores, generalmente surgen con mayor frecuencia en pacientes con hemofilia A
severa en un 25-50% de los casos y en un 5-15% en pacientes con hemofilia leve o
moderada. (9)

El riesgo de formacion de inhibidores esta influenciado por el tipo de mutacion en el
gen del factor VIII, como las mutaciones con deleciones, inversiones y mutaciones de
parada prematura representan de alto riesgo (21-88%) para la aparicion de
inhibidores probablemente porque el sistema inmune reconoce al factor VIII como
una molécula extrafia (12). También existen mutaciones de bajo riesgo (10%) como
las de cambio de sentido, pequefias deleciones e inserciones y lugares de
procesamiento del ARN.

Se ha descrito ademas, que la prevalencia es dos veces mayor en la poblacion
afroamericana que en la poblacion caucésica, estudios evidencias las proteina del
factor VIII H3, H4 y H5 se encuentran solo en la poblacién afroamericana y son los
que contribuyen en las altas incidencias de inhibidores en esta poblacién (12).

También esta establecido que la formacién de inhibidores fuertes se desarrollan en
4



etapas tempranas de la vida luego del tratamiento exdgeno con factores de
coagulacion, lo que también apunta a la predisposicion genética. En estudios
prospectivos con seguimiento estrecho de pacientes que no han recibido tratamiento
previo, generalmente menores 1 afio, se ha evidenciado la presencia de inhibidores
después de una media de 8-9 de exposicion. (13)

También se ha mencionado el papel que desempenia el tipo de concentrado en la
formacion de inhibidores. Al inicio de la utilizacién de estos, se desconfiaba de la
inactivacion viral con calor porque se temia que parte del factor VIII pudiera
desnaturalizarse por el calor y por ende, ser mas antigénico. Sin embargo, estos
concentrados no provocaron inhibidores en exceso. No obstante, otros concentrados
fabricados donde se utilizé la pasteurizacion en el proceso de inactivacion viral con
solvente-detergente, se comprobd que se volvieron mas antigénicos. Cuando se
introdujeron los concentrados recombinantes, en pacientes que no habian recibido
tratamiento, la incidencia de inhibidores no fue mayor que la reportada para
pacientes no tratados con concentrados derivados del plasma (14).

Estudios prospectivos han evidenciado que el empleo de un uUnico producto

plasmatico tiene menor incidencia en la produccion de inhibidores. (15)

1.2.3 Clasificacion de inhibidores

Se clasifica de acuerdo a la manera que responden al tratamiento con factor VIII:
= Alta respuesta: tienen una respuesta inmune fuerte y el uso repetido del factor
VIII eleva los niveles de inhibidores rapidamente.
» Baja respuesta: tienen una respuesta inmune muy lenta y débil y los niveles de
inhibidores se elevan lentamente. (1,3)

1.2.4 Fisiopatologia

Los mecanismos de accion de los inhibidores son variados y aunque en general pude
afirmarse que comprometen la unién entre el factor VIl y las moléculas con las que
interaccionan en la coagulacion, se han descrito otras posibilidades intermedias
(bloqueo parcial) que se traduce en actividad inhibitoria debido a la reduccion en la
cinética de liberacion factor VIII- factor Willbledan o bien en una protedlisis del factor

VIl realizada por el propio inhibidor (10).
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Existe evidencia que confirman que en la mayoria de los antigenos proteicos, la
respuesta humoral que se produce contra al factor VIII es dependiente de los
linfocitos T. El evento inicial en esta cascada celular es el contacto entre el VIII y
células presentadoras de antigeno. Tras una serie de procesos proteoliticos, el
complejo mayor de histocompatibilidad unido a péptidos del factor VIII es
transportado a la superficie de las células presentadoras de antigenos donde es
presentada a los linfocitos T CD4. Los receptores de linfocitos T estan asociados en
la superficie celular de linfocitos T con el complejo de moléculas CD3, capaces de
transmitir sefiales de activacion dentro de las células tras el reconocimiento
antigénico.

Finalmente la interaccion de todas las poblaciones linfocitarias se consigue la
produccion de anticuerpos contra el factor VIII, gracias a la diferenciacion final de los
linfocitos B a células plasmatica, las cuales adquieren la capacidad de producir y
secretar grandes cantidades de anticuerpos. Estos son anticuerpos inhibidores frente
al factor VIl son de caracteristicas policlonales, generalmente IgG y van dirigidos
contra el dominio C2 del factor VIII.

Los inhibidores del factor VIII reaccionan con sitios activos de la molécula del factor
VIII, principalmente con los epitopes de los dominios A2, A3, Cl y C2. La
identificacion de estos fue fundamental para el disefio de moléculas recombinantes
menos antigénicas con secuencias de aminoacidos alternos en dichos sitios.

La reaccion del factor VIII con un inhibidor depende del tiempo y su tratamiento
clinico. Entre mayor sea el nivel de inhibidor, mas rapido inactivara al factor VIII. Si el
nivel del inhibidor es leve a moderado, una dosis terapéutica de factor VIII podra ser
capaz de interactuar en la coagulacion antes de ser neutralizada.

Se observan 2 patrones de reaccion cinética (11):

» Tipo 1 o cinética sencilla: neutralizan completamente al factor VIl y se
neutralizan a si mismos en la reaccién. La mayoria de los inhibidores con
hemofilia son de este tipo.

= Tipo 2 o compleja: no neutralizan completamente al factor VIIl y después de la

reaccion conservan alguna capacidad para neutralizar mas factor VIIlI.



La respuesta inmune al factor VIl exdgeno puede ser débil o fuerte. La mayoria de
inhibidores son de alta respuesta, es decir, el nivel de inhibidor se eleva rapidamente
unos cuantos dias después de la exposicion al concentrado del factor VIl exégeno,
llegando a su nivel mas alto luego del primer mes. Si no hay mayor exposicion, el
nivel de inhibidor disminuye gradualmente en la mayoria de pacientes, y con los afios
puede ser indetectable (16). Otros pacientes presentan inhibidores de baja
respuesta, es decir, no se elevan considerablemente después de la exposicion al
concentrado de factor VIII. Por lo tanto, pueden continuar el tratamiento de factor VIlI
en dosis suficientemente grande y los anticuerpos no aumentan después de la

exposicion al factor exdgeno.

1.2.5 Manifestacion clinica

Se sospecha de presencia de inhibidor cuando la hemorragia no se controla
rapidamente con su dosis usual de factor VIII.

1.2.6. Diagnostico

Con frecuencia se sospecha la presencia de inhibidores durante una prueba de rutina
conocida como tiempo de tromboplastina activada (TTPa). La prueba mide el tiempo
gue tarda la sangre en coagular. Cuando hay inhibidores presentes, la sangre tarda
mMas en coagular y no coagula completamente, aun después de haberse mezclado
con plasma normal. Para diagnostica inhibidores también, se realiza la prueba de
Bethesda.
Representa la prueba de deteccion de inhibidores mas comun que mide 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 37° C. en presencia de
inhibidor, el tiempo parcial de tromboplastina activado es prolongado en comparacion
con los controles sin inhibidor (18).
La cantidad de inhibidores en la sangre se mide en unidades de Bethesda y se
conocen como:

= Titulo Alto: > de 5 unidades de Bethesda.

= Titulo Bajo: < de 5 unidades de Bethesda.



Generalmente, los inhibidores de titulo alto trabajan poderosamente para neutralizar
rapidamente a los concentrados de factor VIII, mientras que los de titulos bajos son
mas débiles y actian lentamente.
Los inhibidores también se clasifican como de baja respuesta o de alta respuesta,
dependiendo de la fuerza de la reaccion del sistema inmunoldgico de cada persona a
los concentrados del factor, con base en una exposicidn anterior; esto se conoce
como respuesta anamnésica. Una persona de alta respuesta es alguien cuyo titulo
ha rebasado 5 UB por lo menos en una ocasion, y quien la exposicion repetida al
concentrado del factor desencadenara la formaciéon de nuevos inhibidores. Una
persona de baja respuesta es cuyos titulo nunca rebasa las 5 UB y tendra una
respuesta inhibidora mas débil a los concentrados del factor.
1.2.6 Tratamiento
i. Reduccién de los niveles de inhibidor (20)
El nivel del inhibidor puede reducirse a fin de posibilitar la administracion de factor
VIII exdgeno suficiente para neutralizar el inhibidor circulante remanente y elevar el
nivel plasmatico del factor. El intercambio por plasmaféresis puede realizarse de
manera eficaz con centrifugas para separacion celular del flujo continuo que puede
reemplazar un litro de plasma en un lapso de una hora. El reemplazo de tres a cuatro
litros de plasma en adultos reduce los niveles plasmaticos de inhibidor en 40% o
mas. El concentrado debe factor VIII debe administrarse rapidamente después de la
plasmaféresis a fin de lograr un pico maximo del factor en el plasma del paciente.
ii. Elevacion de los niveles plasmaticos del factor Vil

Desmopresina

Media la liberacion del factor VIII y factor Von Willebrand de los sitios de
almacenamiento celular al plasma. Su uso eleve temporalmente los niveles
plasmaticos del factor VIl en aquellos pacientes con inhibidores que tienen la
capacidad de fabricar factor VIII, pacientes no hemofilicos o hemofilia leve, en
presencia de bajo nivel de inhibidor. Permite liberar suficiente factor VIl para
neutralizar el inhibidor circulante y elevar ligeramente el factor VIl plasmatico para

detener la hemorragia.



Factores humanos exégenos

Puede administrarse directamente un bolo grande de factor VIII humano, si el nivel
de inhibidor no es muy elevado (debajo de 5 UB) para tratar de lograr un nivel
plasmatico de 30 U/dl. Una dosis sugerida es de 20-40 U/kg mas 20U/kg por UB. El
nivel debe medirse inmediatamente después para determinar si sera necesario
suministrar mas concentrado. Una vez que se ha neutralizado el inhibidor, la dosis
necesaria subsecuente sera medir hasta que se produzca respuesta clinica.
iii. Agentes de derivacion (16)

Los factores de coagulacion activados como el factor Vlla pueden activar en cierto
grado de coagulacién en ausencia de factor VIIl o en presencia de un inhibidor. El
factor recombinante Vllla necesita tromboplastina tisular para iniciar la activacion del
factor Xla tromboplastina esta presente en los lugares de lesiones, pero no es
abundante en otros sitios; por ende, e, efecto coagulante del factor FVlla exdgeno
puede limitarse a los sitios de lesion.

2.3. Induccion de tolerancia inmune

La tolerancia al factor VIII puede lograrse a través de la administracion frecuente
de dosis de factor VIII durante periodos prolongados de tiempo. Durante el primer
mes de tratamiento usualmente manifestaciones clinicas, pero en el segundo mes
los niveles descienden por lo general rapidamente y después pueden disminuir
lentamente (20).

La tolerancia completa consiste en alcanzar un nivel de inhibidor de cero
sostenido y un titulo normal de factor VIII infundido. La duracién del tratamiento
varia desde meses hasta un afo. Sin profilaxis, puede haber recurrencia de
inhibidores a bajos titulos (21,22).

La dosis ideal para someter tolerancia inmune es controversial y varia desde 50 a
300U/kg de factor VII dias y algunos agregan esteroides si el descenso es muy

lento.



[ll. OBJETIVOS

3.1. Obijetivo General
3.1.1. Determinar los valores de inhibidores del factor VIII en pacientes

Pediatricos con Hemofilia A.

3.2. Objetivos Especificos
3.2.1. Establecer la relacion del nimero de dosis de factor VIII y aparicion
de inhibidores.
3.2.2. Determinar la relacion de la gravedad de la hemofilia A y los niveles
de inhibidores.

3.2.3. Clasificar la respuesta de los inhibidores del factor VIl

10



IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno de estudio

Estudio descriptivo transversal realizado en el Hospital Roosevelt de
Guatemala, durante el periodo de enero a diciembre del 2,012.
La poblacion estudiada fueron pacientes pediatricos con diagnéstico de
hemofilia A atendidos en la unidad de Hemato-Oncologia.

4.2 Poblacién y Muestra
No se realiza calcula de muestra, ya que se elabor6 el estudio con todos los

pacientes con hemofilia A de la unidad de Hemato-Oncologia del Hospital

Roosevelt.

4.3 Definicion y Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
conceptual operacional variable medicion medicion
Tiempo que una
Edad persona ha | Cantidad de afios | Cuantitativa Razon Afos
vivido, a contar | del paciente ha discreta
desde su | vivido
nacimiento
Nivel de | Anticuerpos que | Valores obtenidos
inhibidores neutralizan  la | al cuantificar los | Cuantitativa Intervalo Unidades de
del factor VIII | actividad del | inhibidores en discreta Bethesda
factor VIII sangre
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Niveles de

Conforme a las

Grado de anticuerpos que | unidades de | Cualitativa Bajo
inhibidores | neutralizan la | Bethesda: dicotémica Ordinal Alto
actividad del | -Titulo Alto: > 5
factor VIII UB
-Titulo bajo: < 5
uB
Clasificada como:
-Grave: actividad
Gravedad de | Concentracion < 1% del Factor | Cualitativa Ordinal Leve
hemofilia A | basal del factor | VIII Politmica Moderado
VIl -Moderada: Severo
actividad de 1-
5%.
-Leve: actividad
>5%
Glicoproteina es
secretada  por
células de | Numero de dosis
mamiferos de factor VI Numero de dosis
Dosis de | sometidas a | administradas en | Cuantitativa Razon administradas
factor VIII | ingenieria el paciente, datos discreta

administrado

genética con
caracteristicas
funcionales

comparables a
las del factor

VIII enddégeno

obtenidos de la
evolucion clinica

del paciente
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4.4 Procedimiento
La recoleccion de datos se realiz6 mediante una entrevista a los encargados
de los pacientes, revisibn del expediente médico, toma de la muestra

sanguinea y posteriormente procesamiento de la misma.

= Se le realizé a los padres de los pacientes una breve entrevista
respecto a edad del diagnéstico de la enfermedad y dosis de
factor VIII gue han recibido.

» Luego se procedid a realizar una revision del expediente clinicos
del paciente para determinar la clasificacion de la hemofilia A,
namero de dosis de factor VIII recibidas y la respuesta al
tratamiento que ha tenido.

= Se tomo la muestra sanguinea periférica con una jeringa de 10
ml y una aguja de 22-23 de calibre y se extrajeron 6cc de sangre
gue se vertieron en un tubo. Luego se trasladé a laboratorio
donde se realiz6 la deteccion de inhibidores mediante la prueba
de Bethesda que mide 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 37° 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 conocen como:
Titulo Alto: > de 5 unidades de Bethesda.

Titulo Bajo: < de 5 unidades de Bethesda.
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4.5 Aspectos éticos de la investigacion
Es un estudio que utiliz6 procedimientos diagndsticos rutinarios, los cuales
tienen un riesgo minimo en la salud de los pacientes. Se considera de
categoria Il.
Asi mismo, se realizé un consentimiento informado de los padres y se conto
con el apoyo de la unidad de hemato-oncologia de pediatria del Hospital

Roosevelt.
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V. 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 mismos.

La prueba de inhibidores contra el factor VIII se realiz6 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 informacion no se encontraba, se determind nuevamente la
actividad del factor VI, evidenciandose un 42% con hemofilia leve, 33% con

hemofilia moderada y un 25% hemofilia severa.

Grafica no. 1
Clasificacion de la Hemofilia A en pacientes atendidos en la
unidad de Hemto-Oncologia de Hospital Roosevelt

E leve M Moderada Severa

Por otro lado, en la tabla no. 1 se muestra la presencia del inhibidores del factor VIl
segun el grado de hemofilia, en donde se puede observar que del total de 40
pacientes, solo en 8 casos se encontrd presencia de inhibidores por método de
Bethesda, encontrandose una mayor prevalencia en los pacientes con hemofilia
severa con un 62%. Sin embargo, no se evidencio asociacion significativa entre la

concentracion del inhibidor y el grado de hemofilia (x*=0.2; p <0.05)
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Tablano. 1
Presencia de inhibidores de factor VIII segun el grado de hemofilia

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
Severo 5 13 |5 13 10 26
Total 8 |20 |32 |80 40 | 100

En la grafica no. 2, se presenta el grado de la concentracion del inhibidor del factor
VIII de acuerdo al grado de severidad de la hemofilia, donde se observa que los 8
casos presentan una baja respuesta al inhibidor, con mayor prevalencia en los

pacientes con hemofilia severa.

Grafica no. 2
Titulo del inhibidor del factor VIII, segin el grado de la hemofilia en
pacientes atendidos en la unidad de Hemato-Oncologia del Hospital
Roosevelt
o Severa m Titulo Bajo
=
E = Titulo Alto
£ ]
=
[¢}]
'g Moderada
=
@ .
O]
Leve
0 . 2 3 4 5
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Tabla no. 2

Dosis de factor VIII administrados en pacientes con Hemofilia A

Grado de NUmero de dosis administradas Total
hemofilia

1-5 dosis 5-10 dosis >10 dosis
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 puede apreciar que todos los pacientes recibieron en algun
momento de su enfermedad alguna dosis de factor VIII, y en algunos casos hasta
crioprecipitados debido a la carencia de factor VIII exdgeno en el hospital. Este dato
es de suma importancia si consideramos suelen aparecer los inhibidores tras la
administracion de factor VIII, principalmente en pacientes con hemofilia moderada y
grave, debido a la cantidad de dosis recibidas, pero sin diferencias estadisticamente
significativas (x*= 1,276; p < 0.05)
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Con respecto a la relacion entre la presencia del inhibidor y la edad, la mayor
prevalencia de inhibidores de baja respuesta se observé en el intervalo de edad 10-
11 afios. No se encontré asociacion significativa entre la concentracion del inhibidor y

los diferentes grupos etarios

Tabla no. 3

Presencia del inhibidor del factor VIl segun la edad de los pacientes

Edad Inhibidor de factor VIl Total
(ARnos) Presente Ausente
No. % No. % No. %
<lafo |0 0 2 5 2 5
1-2 0 0 1 2 1 2
3-4 0 0 3 8 3 8
5-6 0 0 1 2 1 1
6-7 0 0 2 5 2 5
8-9 1 2 4 10 5 12
10-11 2 5 5 13 7 18
11-12 3 8 5 13 8 21
13-14 1 2 4 10 5 12
>15 1 2 5 13 6 15
Total 8 19 32 81 40 100
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VI. DISCUSION

Debido a que la hemofilia A representa una de las coagulopatias mas frecuentes, es
de suma importancia estudiar las condiciones que pueden llegar a complicar el
tratamiento a lo largo de la vida del paciente. Entre las complicaciones, que suelen
presentarse en estos pacientes, encontramos la presencia de inhibidores contra el
factor VIII. En nuestro pais, 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 VIl (3,4). Este estudio tuvo como objetivo determinar la
presencia de inhibidores del factor VIII en pacientes con hemofilia A tratados en la
unidad de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt; asi como los factores que
pueden contribuir al desarrollo de los mismos.

El porcentaje de pacientes donde se obtuvieron un titulo positivo para inhibidor fue
de 20%, observando que es similar al descrito por otros autores (3,23) quienes
indican una frecuencia de casos de hasta del 30% de la poblacion con hemofilia A.
En relacion al titulo del inhibidor, lo mas frecuente es encontrar niveles bajos de
inhibidores contra el factor VIl (24). En este estudio, todos los pacientes en quienes
se identificaron inhibidores, se observaron titulos bajos, es decir, que aunque el
estudio demostro 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 (10,11), en el estudio el
62% de los pacientes que presentaron inhibidores presentan hemofilia severa.
Aunque prevalecid la presencia de inhibidores de baja respuesta en pacientes con
hemofilia severa, no se demostré asociacion 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,
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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 es la presencia de inhibidores de baja respuesta en estos pacientes.
Con respecto a la edad y el nivel del inhibidor, la mayor prevalencia de inhibidores de
baja respuesta se observd en los nifios mayores de 8 afios. 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 aflos después de un periodo de 10
tratamiento (1).

Diversas publicaciones, han demostrado también una relacion entre la presencia de
inhibidor contra el factor VIII y las dosis recibidas, generalmente después de 9-12
tratamientos recibidos (2,25). En nuestra poblacion, un 70% han recibido mas de 10

dosis, lo cual predispone al desarrollo de inhibidores.

6.1 Conclusiones

6.1.1 El 20% de los pacientes con hemofilia A presentaron inhibidores de baja
respuesta y de estos pacientes un 62% padecen hemofilia severa, un
25% hemofilia moderada y 13% hemofilia leve.

6.1.2 El 65% de los pacientes con hemofilia A leve y moderada son los que
mayor dosis de factor VIII reciben debido no aplican medidas
preventivas a su vida cotidiana.

6.1.3 En este estudio se encontraron inhibidores de baja respuesta en el
grupo estudiado y los niveles de respuesta del inhibidor se encontraron
asociados a la severidad de la hemofilia, la edad y dosis recibida de
factor VIII.
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6.2 Recomendaciones

6.2.1 Realizar el seguimiento de los pacientes con hemofilia A con titulos de
inhibidores bajos, para determinar si se trata de anticuerpos transitorios
0 permanentes.

6.2.2 Debido a que factores genéticos también representan una considerable
influencia en la formacién de inhibidores, seria importante realizar
estudios para determinar como contribuyen en el desarrollo del mismo.

6.2.3 Dado que 20% de los pacientes presenta inhibidores, es importante dar
seguimiento, ya que condiciona no solo la calidad de vida de los
pacientes, sino que tiene consecuencias socioeconémicas dado el
incremento en el costo del tratamiento.

6.2.4 Educar a la familia y al paciente de los cuidados que deben tener con el
fin de minimizar las complicaciones que conlleven al uso prolongado de

terapias de reemplazo con factor VIII.
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VIII. ANEXOS

- —
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA —
HOSPITAL ROOSEVELT — N
PEDIATRIA HosPmaL ROOSEVELT

DEFPARTAMEMTO DE PERIATRIA

BOLETA DE RECOLECCION DE DATO
‘DETERMINACION DE INHIBIDORES DE FACTOR VIII EN PACIENTES
CON HEMOFILIA A”

NOMBRE:

NO. REGISTRO: FECHA:

CLASIFICACION HEMOFILIA: LEVE I:I MODERADO I:I SEVERO I:I
EDAD DE ADMINISTRACION POR 12 VEZ FACTOR VIIL: ANOS
NUMERO DE DOSIS RECIBIDAS FACTOR VIII:

VALOR DE INHIBIDORES DEL FACTOR VIII:
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“DETERMINACION DE INHIBIDORES DE FACTOR VIII
EN LOS PACIENTES CON HEMOFILIA A”

HOSPITAL ROOSEVELT
DEFARTAMENTO DE PEDIATRIA

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

La facultad de Ciencias Medicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala a través
de la Escuela de Post Grados en el Hospital Roosevelt en la Unidad de Hemato-
Oncologia de pediatria a través de la médico residente Luisa Maria Alvarez de Ledn, esta
realizando un estudio acerca de la “Determinacién de Inhibidores del Factor VIII en nifios
con Hemofilia A”.

La hemdfilia A es una enfermedad que impide que la sangre forme el coagulo efectivo
para dejar de sangrar. Cuando los nifios sufren algun golpe o lesiébn comienzan a sangrar
sin detenerse, por lo cual es necesario que se le administre un medicamento, llamado
factor VI, que ayuden a detener el sangrado. Pero la administracion frecuente de éste
medicamento en algunas ocasiones provoca que el cuerpo forme sustancias contra este
medicamento, llamadas inhibidores, impidiendo asi que realice su funcion de detener el
sangrado.

El propdsito del estudio es determinar los niveles de inhibidores en su hijo, mediante la
extraccion de una muestra de sangre de 5 ml (equivalente a una cucharadita) la cual se
tomara durante su seguimiento en la consulta externa de hemato-oncologia o en el
encamamiento en caso de estar hospitalizado. Con la extraccion de sangre la molestia
que puede que presente su hijo es dolor al momento de tomar la muestra y si por algun
motivo presentard otro tipo de molestias puede acudir al hospital para ser evaluado en
cualquier momento. La muestra de sangre obtenida seré llevada al laboratorio para su
andlisis, al obtener el resultado una copia seré adjuntada al archivo medico de su hijo.

Participaran en el estudio aproximadamente 64 nifios.

Por la participacion en el estudio, no podemos compensarlo econdmicamente, sin
embargo, el beneficio de la participacion de su hijo ayudara a tener un mejor control de la
enfermedad y los resultados quedaran en el expediente médico.

Antes de decidir la particion de su hijo en este estudio debe comprender que esta en toda

libertad de preguntar cualquier duda que tenga y si decide participar puede retirar a su hijo

“DETERMINACION DE INHIBIDORES EN NINOS CON HEMOFILIA A” EN EL HOSPITAL ROOSEVELT, REALIZADO POR
DRA. LUISA MARIA ALVAREZ, RESIDENTE | DE PEDIATRIA
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en momento que desee, sin necesidad de explicacion alguna. Ademas usted recibird una
copia de este documento completamente firmado.

El estudio es coordinado por la unidad de investigacion de la escuela de post grados de la
Universidad de San Carlos de Guatemala y la Unidad de Hemato-Oncologia de pediatria,
si usted desea mayor informacién o presenta dudas puede comunicarse con Luisa Maria

Alvarez al 59239396 o dirigirse al Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt

FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He comprendido el consentimiento informado que he leido y acepto voluntariamente que
mi hijo participe en el estudio. Entiendo que el nombre de mi hijo no sera divulgado, que
podré retirar a mi hijo en cualquier momento y sin ninguna consecuencia en la atencion
que podria recibir en el Hospital Roosevelt. También que los resultados seran
confidenciales y de beneficio para la salud de mi hijo. Ademas recibo una copia del

consentimiento completamente firmada.

Nombre del encargado: Firma:

NuUmero de cédula o DPI: Fecha:

Huella digital si encargado no puede escribir

Nombre de testigo: Firma:

NUmero de cédula o DPI: Fecha:

Me comprometo con el participante a cumplir con todo lo que se ha sido especificado

anteriormente:

Nombre del investigador: Fecha:

Firma:

“DETERMINACION DE INHIBIDORES EN NINOS CON HEMOFILIA A” EN EL HOSPITAL ROOSEVELT, REALIZADO POR
DRA. LUISA MARIA ALVAREZ, RESIDENTE | DE PEDIATRIA
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PERMISO DE AUTOR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios
la tesis titulada “DETERMINACION DE INHIBIDORES DE FACTOR VIl EN
PACIENTES CON HEMOFILIA A” para pronosticos de consulta académica sin
embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion

comercializacion total o parcial.
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