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RESUMEN

Introduccién: La hemofilia es una enfermedad hemorrdgica hereditaria, ligada al cromosoma X,
caracterizada por la deficiencia de factores de la coagulacion.

El Departamento de Medicina Transfusional (DMT) del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR),
es el Centro de Referencia Nacional (CRN) que brinda asistencia a los menores de 18 afios del pais.
Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y evolutivas de los menores de 18
afios con hemofilia usuarios del DMT - CHPR desde el 1° enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018.
Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron a los menores de 18 afios con
hemofilia usuarios del DMT - CHPR en el periodo de estudio. Variables: edad del diagnostico y
circunstancias del mismo, controles pediatricos de rutina, estudios complementarios, complicaciones;
frecuencia y motivos de hospitalizacion y tratamiento. Los datos fueron obtenidos de la base de datos
del Servicio. Fue avalado por el Comité de Etica Institucional.

Resultados: Se incluyeron 67 pacientes, 45% procedentes de Montevideo, 85,07% con hemofilia A.
Mediana de edad 8 afos. El 89,6% presentan hemofilia severa, 4,5% moderada y 5,9% leve.
Diagnostico en el periodo neonatal: 42% de los pacientes con hemofilia A y 50% con hemofilia B, la
mediana de edad al diagnodstico fue 2 meses. El 66,1% presentaba antecedentes maternos conocidos.
El 85% de los pacientes tenia vigente el Certificado Esquema de Vacunacion. El 91% presentd
complicaciones. El 10,44% desarrollaron inhibidores, todos presentaban hemofilia severa.
Conclusiones: En esta serie, predominaron los pacientes con hemofilia A, con enfermedad severa,
antecedentes maternos conocidos de coagulopatia, en tratamiento profilactico con factores de la
coagulacion. Esta comunicaciéon aporta informacion valiosa sobre las caracteristicas de estos
pacientes, lo que contribuye a la gestion clinica y a planificar estrategias de mejora de la calidad

asistencial.

Palabras clave: Coagulopatias, hemofilia; Pediatria.



ABSTRACT

Introduction: Hemophilia is a hereditary hemorrhagic disease, linked to the X chromosome,
characterized by deficiency of coagulation factors.

The “Departamento de Medicina Transfusional” (DMT) of the “Centro Hospitalario Pereira Rossell”
(CHPR) is a National Reference Center (CRN) that provides assistance to those under 18 years of age
in the country.

Objective: Describe the epidemiological, clinical and evolutionary characteristics of those under 18
with hemophilia users DTM - PRHC from January 1, 2016 to December 31, 2018.

Methods: Descriptive, retrospective study. Children under 18 years with hemophilia who were users
of DTM-PRHC were included in the study period. Variables analyzed: age of diagnosis and
circumstances thereof, routine pediatric controls, complementary studies, complications; frequency
and reasons for hospitalization and treatment. The data was obtained from the Service database.

It was endorsed by the Institutional Ethics Committee.

Results: 67 patients were included, 45% from Montevideo, 85.07% with Hemophilia A. Medium age
8 years. 89.6% have severe hemophilia, 4.5% moderate and 5.9% mild. Diagnosis in the neonatal
period: 42% of patients with Hemophilia A and 50% with Hemophilia B, the median age at diagnosis
was 2 months. 66.1% had a known maternal history. 85% of the patients had the Vaccination Scheme
Certificate in force. 91% presented complications. 10.44% developed inhibitors, all had severe
hemophilia.

Conclusions: In this series, predominated patients with hemophilia A, with severe disease, known
maternal history of coagulopathy, in prophylactic treatment with coagulation factors. This
communication provides valuable information about the characteristics of these patients, which

contributes to clinical management and to planning strategies to improve the quality of care.

Keywords: Coagulopathies, Hemophilia; Pediatrics.



INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria ligada al cromosoma X. Se desarrolla como
consecuencia del déficit de factor VIII en hemofilia tipo A o de factor IX en hemofilia tipo B. La
hemofilia A es la mas frecuente y representa aproximadamente el 85% de los casos. (1) (2)

El término hemofilia fue introducido en el afio 1828 por Johann Lukas Schonlein y Friedrich Hopff.
En un principio se creyo, y durante afios, que era causada por una fragilidad a nivel de los vasos
sanguineos para luego atribuirlo a defectuosidad de las plaquetas. Fue en 1937, cuando Patek y Taylor
descubrieron que al agregarle determinada sustancia al plasma, globulina antihemofilica, se corregia el
defecto de la coagulacion. Ademas, en 1944 Pavlovsky demostré que la sangre de una persona con
hemofilia podia corregir la de otro hemofilico, teniendo deficiencia de diferentes factores. (1) (2)
Presenta una prevalencia a nivel mundial de 1 caso cada 10.000 nacimientos. Sin embargo, se estima
que existe subdiagnostico en hasta un 75% de los casos y solo reciben tratamiento adecuado el 30% de
los pacientes. Entre los afios 2016 y 2017 aumenté un 6,6% el diagnostico de hemofilia a nivel
mundial, registrandose hasta el 2017 315.423 personas diagnosticadas con trastornos de la
coagulacion, de las cuales el 62% corresponden a hemofilia: 80-85% hemofilia A, 15% hemofilia B y
4% hemofilia de tipo desconocido o no reportado. (3)

En Uruguay, el nimero de nifios y adultos con diagnoéstico de hemofilia informado en el afio 2013 es
de 236, de los cuales 110 son usuarios de la Administracion de Servicios de Salud del Estado (ASSE).
Se estima que existe un subdiagnostico de aproximadamente un 25% de los casos. Actualmente, la
Asociacidén de hemofilia del Uruguay esta realizando un nuevo censo de la poblacion de pacientes con
hemofilia, lo que aportara datos locales actualizados. (3)

La enfermedad esta determinada por la presencia de mutaciones del gen del factor VIII (FVIII), en
posicion Xg28 o del factor IX (FIX) en posicion Xq27. Un tercio de las mutaciones aparecen de novo,
dando lugar a una mujer portadora o un varén enfermo, en los que no habra antecedentes familiares, lo
que se denomina “hemofilia esporadica”(4) (5) (6)

El diagnoéstico de hemofilia se sospecha en varones con antecedentes familiares por linea materna de
hemofilia y/o los que presentan clinica de coagulopatia y se confirma mediante la realizacion de
estudios complementarios. La severidad de las manifestaciones clinicas esta determinada por el grado
de deficiencia del factor de la coagulacion. En base a la dosificacion del mismo, se clasifica la

enfermedad en severa cuando el factor es menor al 1%, moderada entre 1 y 5% y leve mayor al 5%.
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El fenotipo caracteristico de la enfermedad a cualquier edad es la tendencia al sangrado. (9)

En la hemofilia leve, los sangrados suelen aparecer frente a lesiones severas, cirugias o
procedimientos invasivos e incluso algunos pacientes pueden no presentar nunca episodios
hemorragicos. Los sangrados articulares en estos pacientes son excepcionales.

Los pacientes con hemofilia moderada pueden presentar sangrados frente a traumatismos menores,
siendo los sangrados musculares y articulares més frecuentes en este grupo.

En la hemofilia severa, son caracteristicas las hemorragias espontaneas y frecuentes que afectan
fundamentalmente musculos y articulaciones.

Las formas severas de enfermedad suelen ser diagnosticadas en el periodo neonatal en el 52% de los
casos de hemofilia A y en el 68% de los casos de hemofilia B.

Los estudios complementarios que permiten la confirmacién diagnostica son el tiempo de
tromboplastina parcial activado (aPPT) que suele encontrarse prolongado y que corrige con plasma
normal y la dosificacion de los factores VIII o IX que se encuentran disminuidos.(7) (10).

En pacientes con antecedentes familiares de coagulopatias, se recomienda realizar extraccion de
sangre del cordon umbilical para dosificar FVIII y/o FIX y evitar punciones venosas periféricas u
otros procedimientos invasivos.

Con respecto al abordaje de la enfermedad, el mismo debe ser integral, interdisciplinario y conducido
por el médico especialista en medicina transfusional. El tratamiento especifico consiste en la
administracion del factor en déficit a demanda o en régimen de profilaxis de acuerdo a la situacion
clinica del paciente. Actualmente se utilizan factores derivados plasmaticos del factor VIII o IX y no
se dispone en el pais de factores recombinantes. (4) (5) (6)

Los pacientes al recibir el factor deficiente el sistema inmune puede reconocerlos como extrafios, en
tal situacion, como mecanismo de defensa se desarrollan anticuerpos neutralizantes, denominados
inhibidores. El desarrollo de estos inhibidores resulta en la ineficacia de los factores de la coagulacion
como tratamiento o profilaxis ante potenciales hemorragias. (11)

La presencia de inhibidores es mas comun en la hemofilia A y suelen ser anticuerpos del tipo
inmunoglobulina G (IgG) del subtipo IgG1 e [gG4. (11)

En Uruguay, la mayor parte de los niflos y adolescentes con hemofilia son asistidos en el
Departamento de Medicina Transfusional del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR). Este
constituye el Centro de Referencia Nacional para los pacientes con coagulopatias de este grupo etario
y brinda asistencia a los pacientes usuarios del subsector publico del Sistema Nacional Integrado de

Salud.



Existen escasas comunicaciones locales que caractericen la poblacion de nifios y adolescentes con
hemofilia. Conocer las caracteristicas de estos pacientes permitird generar insumos para optimizar la
utilizacion de los recursos y planificar estrategias de mejora de la calidad asistencial de esta poblacion.
En este marco se plantea la realizacion del presente estudio de investigacion con el objetivo descrito a

continuacion.



OBJETIVOS

=> Objetivo general: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y evolutivas de los

Sl

menores de 18 afios con hemofilia usuarios del Departamento de Medicina Transfusional del

CHPR desde el 1° enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018.

Objetivos especificos:
En los menores de 18 afios con hemofilia usuarios del Departamento de Medicina
Transfusional del CHPR asistidos entre el 1° enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018,

describir

Algunas caracteristicas epidemiologicas

Edad y circunstancias al momento del diagndstico. .
Los cuidados de promocion y prevencion en salud.
Frecuencia y tipo de complicaciones.

Tratamiento recibido.



METODOLOGIA

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

Se incluyeron todos los nifnos y adolescentes menores de 18 afios portadores de hemofilia usuarios del
Departamento de Medicina Transfusional del CHPR entre el 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre
del afio 2018.

Los datos fueron obtenidos de la base de datos del Departamento de Medicina Transfusional que
centraliza la informacion de los pacientes. La base de datos fue anonimizada para resguardar la
confidencialidad de la informacion.

La recoleccion de datos se realizd utilizando una ficha precodificada elaborada por el equipo de
investigadores. Anexo 1

Se analizaron las siguientes variables: edad al momento del estudio, edad y circunstancias al momento
del diagnostico, procedencia, antecedentes familiares maternos, tipo y severidad de la hemofilia,
cumplimiento con controles en salud, vigencia del Certificado Esquema de Vacunacion, frecuencia de
controles odontoldgicos, frecuencia de las consultas en el servicio de medicina transfusional, estudios
complementarios realizados en los controles, presencia y tipo de complicaciones, desarrollo de
inhibidores, frecuencia y causas de admisiones hospitalarias, tratamiento actual, fallecimientos.

Las variables continuas se describieron mediante media, mediana y rango, y las discretas con
frecuencias absolutas y relativas. Para la comparacion de proporciones se utilizo el test de x2 y el test
exacto de Fisher, en la comparacion de variables se considero significativo p<0,05.

Para el procesamiento de datos se utilizo6 el programa estadistico EPI INFO 7.2.

NORMAS ETICAS: El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de ética Institucional.

Se resguardo la confidencialidad de los datos en todas las etapas del estudio. Anexo 2



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio cumplieron los criterios de inclusién 67 pacientes, 45% (n=30)
procedentes de Montevideo. La distribucion de los pacientes en cada departamento y en regiones norte

o sur del Rio Negro se muestra en las Tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacion de nifios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell, periodo 2016-2018. Distribucion de los pacientes por
departamentos (n=67).

Departamento FA (n)* FR (%)
Sur del Rio Negro
Montevideo 30 45 %
Colonia 7 10,4 %
Soriano 6 8.9 %
Tacuarembd 4 5,9 %
Canelones 4 5,9 %
Lavalleja 2 3%
Durazno 2 3%
Rocha 2 3%
Maldonado 1 1,5%
Cerro Largo 1 1,5%
Norte del Rio Negro
Artigas 4 5,9 %
Rivera 2 3%
Paysandu 1 1,5%
Sin dato 1 1,5%
67 100%

*FA: Frecuencia absoluta. **FR: Frecuencia relativa



El 85,07% (n=57) de los pacientes presentan hemofilia tipo A y el 14,93% hemofilia tipo B.

En cuanto a la edad, la mediana fue 8 afios (rango 0,8 - 18 aflos). Al comparar esta variable con el tipo
de hemofilia se obtuvo que los pacientes con hemofilia tipo A tienen una mediana de edad de 9 afios y
los de hemofilia tipo B de 6 afios.

En relaciéon a la severidad de la enfermedad, el 89,6% (n=60) presentan hemofilia severa, el 4,5%
(n=3) moderada y 5,9% (n=4) leve. La comparacion de la severidad de la enfermedad de acuerdo a la

clasificacion de la misma se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracterizacion de nifios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell, periodo 2016-2018. Severidad de la enfermedad de acuerdo a tipo

de hemofilia.

Hemofilia A n, (%) Hemofilia B n, (%) P
Leve 4 (7%) - NS
Moderada 2 (3,5%) - NS
Severa 51 (89,5%) 10 (100%) NS

NS: no significativo

Con respecto a la edad al momento del diagndstico, se obtuvieron registros en 58 pacientes. La
mediana fue 2 meses con un rango de 0 a 14 afios. El diagnostico de la enfermedad ocurrid en el
periodo neonatal en el 42% (24/57) de los pacientes con hemofilia A y el 50% (5/10) de los pacientes
con hemofilia B.

Sobre los antecedentes maternos de hemofilia, se obtuvieron registros en 62 pacientes, el 66,1%
(41/62) presentaba antecedentes familiares maternos conocidos, 67% (35/57) de los pacientes con
hemofilia A y 60% (6/10) de los pacientes con hemofilia B.

En lo referido a los controles pediatricos de rutina, se obtuvieron registros de 52 pacientes de los
cuales el 98% (n=51) tenian controles adecuados en frecuencia.

El Certificado Esquema de Vacunacion se encontraba vigente en el 85% (n=57) de los pacientes, en el
15% restante (n=10) no estaba consignado en los registros.

Los controles odontologicos eran adecuados en el 80,6% (n=54) de los pacientes, inadecuados en el
6% (n=4) y no estaban registrados en el 13,4% (n=9).

Con respecto a las complicaciones de la enfermedad, se obtuvieron datos en 66 pacientes de los cuales
el 91% (n =60) presento algun tipo de complicacion. Al comparar tipo de hemofilia vs presencia de

complicaciones no se encontraron diferencias estadisticamente significativas Tabla 3.
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Tabla 3. Caracterizacion de nifios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro

Hospitalario Pereira Rossell, periodo 2016-2018. Presencia de complicaciones vs tipo de

hemofilia.
Hemofilia A Hemofilia B p
n, (%) n, (%)
Complicaciones  SI 51, (89,4%) 9, (90%) NS
NO 5, (8,7%) 1, (10%) NS

NS: no significativo

Al analizar la frecuencia de hospitalizaciones se observo que el 34% (n=23) no tuvieron admisiones
hospitalarias durante el periodo de estudio, el 61,5% (n=41) presentaron entre 1-3, el 3% (n=2) entre
4-6 yel 1,5% (n=1) mas de 6.

Los motivos de hospitalizacion y sus frecuencias se muestran en Tabla 4.

Tabla 4. Caracterizacion de niiios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro

Hospitalario Pereira Rossell, periodo 2016-2018. Motivos de admision hospitalaria.

FA* | FR**
Hematomas de piel y tejidos blandos 19 | 22,9%
Hemartrosis 11 13,3%
Sangrado de piel y mucosas (con repercusion hematologica) 11 13,3%
Hematoma del musculo psoas iliaco 5 6 %
Traumatismo de craneo 6 7,2%
Sangrado Gastrointestinal (con repercusion hematoldgica severa) 4 5%
Sangrado del Sistema Nervioso Central 3 3,6%
Otros *** 24 | 28,9%

*FA: frecuencia absoluta/ **FR: frecuencia relativa
*** Incluye: ingreso para realizacion de estudios imagenologicos, colocacion de acceso vascular, inicio de terapia de

induccion de tolerancia inmune.
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El 10,44% (n=7) de los pacientes desarrollaron inhibidores, todos presentaban hemofilia severa, el
85,71% hemofilia A y el 14,29% hemofilia B. Los pacientes con hemofilia A recibieron tratamiento
con inducciéon de tolerancia inmune (ITI) y los pacientes con hemofilia B frente a episodios
hemorragicos recibieron tratamiento con concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) o
Factor VII recombinante activado (rFVII). Las caracteristicas de estos pacientes se muestran en Tabla

5.

Tabla 5. Caracterizacion de nifios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell, periodo 2016-2018. Caracteristicas de los pacientes con desarrollo

de inhibidores (n=7).

Edad desarrollo de Tipo de

inhibidor (afios) Procedencia hemofilia Tratamiento
3,05 Montevideo |H.A* severa ITT*** > 5U.B

4 Artigas H.A* severa ITI>5U.B

0,75 Montevideo |H.A* severa ITI>5U.B

1,25 Artigas H.A* severa ITI>5U.B

3,25 Artigas H.A* severa ITI>5U.B

3,41 Montevideo |H.A* severa ITI>5U.B

9 Maldonado H.B** severa CCPa*#**

*HA: Hemofilia A, **HB: Hemofilia B, ***ITI: Induccion de Tolerancia Inmune, CCPa: concentrado de

complejo protrombinico activado

En lo que respecta al tratamiento recibido, el 20,89% (n=14) recibieron tratamiento a demanda, el
70,16% (n=47) tratamiento profilactico y en el 8,95% (n=6) no constaban los registros en la base de
datos. Al comparar tratamiento instituido vs tipo de hemofilia no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. El tipo y frecuencia de tratamiento instituido segin el tipo de

hemofilia se muestran en Tabla 6.
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Tabla 6. Caracterizacion de nifios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro

Hospitalario Pereira Rossell, periodo 2016-2018. Tipo de tratamiento segun tipo de hemofilia.

Hemofilia A [Hemofilia B
Tipo de tratamiento FA*| FR** [ FA* | FR**
A demanda 12 21 2 20
Profilactico uni-semanal 8 14 2 20
Profilactico bi-semanal 10 17,5 5 40
Profilactico tri-semanal 22 38,7 0 10
SR *** 5 8,8 1 10
Total 57 10

*FA: frecuencia absoluta/ **FR: frecuencia relativa/ ***SR: sin registros

La comparacion entre la edad de los pacientes y el tipo de tratamiento que reciben se muestra en la

Tabla 7.

Tabla 7.Caracterizacion de nifios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro

Hospitalario Pereira Rossell, periodo 2016-2018.

Tratamiento instituido segin edad (n=61)

Tratamiento a demanda

Tratamiento profilactico

n=14 n=47 p
Edad (aios) FA* FR** FA* FR**
<2 3 21,4 0 - <0,05
2-5 5 36 9 19 NS##*
5-9 1 7 17 36 <0,05
>10 5 35,6 21 45 NS

*FA: frecuencia absoluta/ **FR: frecuencia relativa/***NS: no significativo
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Al analizar los estudios complementarios realizados se destaca que al 100% (n=67) de los pacientes
se les realizo hemograma, dosificacion del factor VIII y IX y grupo sanguineo. Al 95% (n=64) se les
realiz6 la busqueda de inhibidores y serologia de enfermedades transmisibles: virus Hepatitis By C

(VHB y VHC), Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), Chagas y Virus Linfotrépico de Células

T1y T2 (HTLV-1y2).

Con respecto a la frecuencia de los controles realizados en el Servicio de Medicina transfusional del

CHPR se destaca que el 33% (n=22) se controla anualmente y el 54% (n=36) semestralmente. La

frecuencia de los controles se muestra en Tabla 8.

Tabla 8. Caracterizacion de nifios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro

Hospitalario Pereira Rossell, periodo 2016-2018.

Frecuencia de controles en el Departamento de Medicina Transfusional (DMT)- CHPR.

Frecuencia de controles en el DMT FR* FA**
Anual 33% 22
Semestral 54% 36
No asiste 8% 5
Sin registros 5% 4
total 100% 67

No se registraron fallecimientos durante el periodo de estudio.
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DISCUSION

Esta serie de pacientes representa el primer estudio local realizado con el objetivo de caracterizar en
forma integral a la poblacion de nifios y adolescentes con hemofilia que se asisten en el Centro de
Referencia Nacional — CHPR.

Al analizar las caracteristicas de la poblacion estudiada, se destaca que las frecuencias observadas de
pacientes con hemofilia tipo A y B son similares a las comunicadas internacionalmente con franco
predominio de hemofilia A. Sin embargo, a diferencia de lo comunicado en la literatura al analizar la
severidad de la enfermedad, se destaca un predominio de formas severas. La frecuencia de formas
severas observada en esta serie excede la comunicada en la encuesta realizada en el afio 2017 por la
Federacion Mundial de la hemofilia que informa cifras cercanas al 50%. Es probable que la
proporcion de pacientes con enfermedad severa sea superior dado que se trata de un Centro de
Referencia Nacional para esta patologia lo que implica que sean derivados pacientes de todo el pais y
de mayor complejidad. (4) (5) (6)

Un hallazgo a destacar es que la mayoria de los pacientes asistidos en este centro proceden del interior
del pais y mas precisamente de los departamentos al sur del Rio Negro. En el afio 2013, los datos
comunicados en las Guias Practicas de hemofilia sefialaban que la mayoria procedian del area
metropolitana. Los datos recabados en este estudio impiden inferir explicaciones para este hallazgo.
4 (5) (6)

Aproximadamente la mitad de los pacientes con hemofilia A o B fueron diagnosticados en el periodo
neonatal, lo que coincide con la literatura al respecto. En los pacientes con antecedentes familiares
maternos conocidos arribar al diagnostico en la etapa neonatal puede resultar mas sencillo. A pesar de
ello, es importante recordar que aproximadamente un tercio de los pacientes con hemofilia no tienen
antecedentes familiares a destacar. Se trata de pacientes con hemofilia esporadica o por mutaciones de
novo. Es necesario por tanto, tener un alto indice de sospecha de la enfermedad, fundamentalmente en
neonatos aparentemente sanos, sin antecedentes familiares a destacar, que presentan algiin episodio de
sangrado inusual. (4) (5) (6)

Es fundamental, que independientemente de los controles propios de la enfermedad que se realizan en
el Departamento de Medicina Transfusional, los pacientes deben tener un pediatra de referencia y
cumplir con los controles periddicos en salud recomendados. Los pediatras tratantes deben estar
familiarizados con la enfermedad y los aspectos de prevencion y promocion de la salud a jerarquizar
en los controles.

En esta serie, si bien un porcentaje elevado tenian frecuencia de controles en salud apropiada, este

dato no se pudo evaluar en todos los pacientes por falta de registro.
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Este hallazgo, puede ser consecuencia de falta de jerarquizacion del control pediatrico por los
especialistas en medicina transfusional o frecuencia inapropiada de controles pediatricos.

El tipo de informaciéon recabada en este estudio impide conocer la causa exacta. Mas atn,
independientemente de la frecuencia de controles, no se pudo evaluar la calidad de los mismos.

Las recomendaciones actuales tanto internacionales como locales para el abordaje del paciente con
hemofilia incluyen el trabajo en equipos interdisciplinarios conducidos por el especialista en medicina
transfusional e integrados por pediatra, odontdlogo, traumatologo, fisioterapeuta, licenciado en salud
mental entre otros. Es probable que la integracion al equipo del servicio de un especialista en pediatria
contribuya al adecuado abordaje integral y a la jerarquizacion de los aspectos pediatricos del control.
En esta serie, una proporcion elevada de pacientes tenia el CEV vigente. La vacunacion de los
pacientes con coagulopatias, requiere de una planificacion integral, teniendo en cuenta la gravedad de
la enfermedad, el tipo y la via de vacunacion sumada al riesgo de hemorragia. En la literatura hay
consenso en que las personas con hemofilia deben de vacunarse de acuerdo al programa para la
poblacion general y la administracion de las mismas debe ser por via subcutanea profunda y no
intramuscular.(12)

Los controles odontoldgicos eran adecuados en la mayoria de los pacientes. Es fundamental destacar
la importancia de la salud bucal en estos pacientes mediante la promocion de una correcta higiene con
cepillado dos veces al dia con cerdas de textura media y una pasta dental con fluoruro adaptada a la
edad. Pueden utilizarse de ser necesario aparatos de ortodoncia fijos como removibles siempre
asociados a medidas preventivas y terapia de higiene regulares, con la precaucion correspondiente que
garantice la preservacion de la gingiva. Es aconsejable que los procedimientos odontoldgicos
complicados, como la extraccion dental sean realizados en un centro de salud con la infraestructura
necesaria y en coordinacion con el resto del equipo tratante.

Un porcentaje muy elevado de pacientes de esta serie presentd complicaciones hemorragicas de
gravedad variables. Las localizaciones mas frecuentes de los sangrados referidos en la literatura son en
orden decreciente las hemartrosis (70-80%), los sangrados musculares (10-20%), otros sangrados
importantes (5-10%) y las hemorragias intracraneanas (<5%). Los sitios de sangrado que
predominaron en esta serie fueron los tejidos blandos y en segundo lugar los articulares.

En lo que respecta al tratamiento, se destaca que la mayoria de los pacientes reciben tratamiento
profilactico. Se define profilaxis al tratamiento con concentrado de factor de la coagulacion en forma
regular con la finalidad de prevenir las hemorragias. El fundamento de la profilaxis primaria es
impedir el dafio articular y de la secundaria detener o minimizar este dafio. Existen varios esquemas a

utilizar, los cuales varian de acuerdo a la frecuencia de sangrado.
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Las recomendaciones actuales sugieren el inicio con un régimen progresivo, que se podra ir
aumentando pudiendo realizarse en forma semanal, bi-semanal o tri-semanal. Se postula que el unico
predictor de bajos requerimientos de tratamiento e incidencia de artropatia después de los veinte afios
es el inicio precoz de la profilaxis.

El tratamiento sustitutivo puede presentar como complicacion el desarrollo de inhibidores. Por este
motivo, la deteccion de los mismos debe ser precoz y deben solicitarse en los periodos de mayor
riesgo de aparicion. La mayor incidencia de formacion de inhibidores ocurre durante los primeros 20
dias de exposicion al factor. Esto puede vincularse a la administracion a demanda o episddica, o tras el
inicio de la profilaxis. En esta serie, se solicité dosificacion de inhibidores a casi la totalidad de los
pacientes durante los controles en el servicio. Se destaca que la presencia de inhibidores no conlleva
un mayor riesgo de sangrados pero si interfiere con el tratamiento de los mismos. La proporcion de los
pacientes de esta serie con desarrollo de inhibidores es similar a la comunicada internacionalmente asi
como la edad de aparicion en la mayoria de los pacientes. El desarrollo de inhibidores es mas
frecuente en las formas severas de enfermedad tal como se observd en esta serie. La vigilancia
estrecha de la respuesta clinica a cada infusion es importante, y las pruebas de deteccion de
inhibidores deberian realizarse, en la medida de lo posible, ante cualquier indicio de ausencia de
respuesta al factor.

Finalmente es importante jerarquizar que la mayoria de los pacientes concurren en forma adecuada a

los controles en el servicio de medicina transfusional.
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CONCLUSIONES:

En esta serie de pacientes asistidos en el Departamento de Medicina Transfusional,Centro de
Referencia Nacional predominaron los pacientes con hemofilia A, con formas severas de enfermedad,
con antecedentes familiares conocidos de coagulopatia y bajo tratamiento profilactico con factores de
la coagulacion.

La hemofilia es una enfermedad que requiere un abordaje integral, mediante un equipo
interdisciplinario lo que sera fundamental para lograr una correcta adherencia al tratamiento y a los
controles. Es necesario coordinar acciones y desarrollar estrategias asistenciales que contemplen que
se trata de una enfermedad crdnica, potencialmente grave, que requiere en muchos casos la
administracion de medicacion en forma prolongada, la realizacion de estudios complementarios y
controles en forma frecuente. A esto se suma que las complicaciones hemorragicas pueden determinar
secuelas funcionales y/o hospitalizaciones con el consiguiente ausentismo escolar o laboral lo que

impactara en la vida cotidiana del nifio y su familia.

Se requiere realizar una intervencion que contemple adecuadamente estos aspectos médicos,
psicologicos y sociales del paciente y su entorno, teniendo en cuenta que en la actualidad con un
seguimiento, profilaxis y tratamiento adecuados la sobrevida de éstos pacientes es similar a la de la
poblacién general.

Esta comunicacion aporta informacion valiosa acerca de las caracteristicas de los pacientes con
hemofilia lo que permitira detectar dificultades o debilidades en el proceso de asistencia y desarrollar

estrategias de mejora asistencial.
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ANEXO 1: Ficha de recoleccion de datos




ANEXO 2: Aprobacion del Comite de Etica de Investigacion del CHPR

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Montevideo, 8 de Junio de 2019.

FANTECRANTES A: Direc_cion Genera_l del Centro
: Hospitalario Pereira Rossell
Coctligit. Dra. Victoria Lafluf

Prof. Dra. Gabriela Garrido

De: Integrantes del Comité de

D Resbe o Etica en investigacion

Dr. Bruno Cuturi

Dra. Mariana Malet.

Lic. TS. Maria del Carmen Canavessi
Dra. Olga Larrosa.

QuIFYRS L B Mo Por la presente se deja constancia que el Comité de
Lic.Enf. Scheley Santos. .

Prof. Adj. Dr. S. Scasso. Etica en Investigacion aprueba el proyecto,

f:fp :'ilRf’u:e:f’Gr:i":a B “CARACTERIZACION DE LOS NINOS Y ADOLESCENTES
CON HEMOFILIA ASISTIDOS EN EL CENTRO DE
REFERENCIA NACIONAL DE MEDICINA
TRANSFUSIONAL, CHPR DESDE EL 1° ENERO 2016 AL

fof,%:?eﬁme Netnele Conotra 31 DE DICIEMBRE 2018". Resp.: Dr. Felipe Lemos, Dra.

Ana Casuriaga. Prof. Dr. Gustavo Giachetto. Grupo 25. Bres.

Juan Jaime, Camila Martinez, Analia Martinez Rios, Juliana
Recepcion de Protocolos

Direccién General del

Centro: HaspRaloiio Parsirs. Boscal Massud, Kelia Mautone, Santiago Medina.
7° Piso - Tel/Fax: + (598) 2 707 5224 = 5
Br. Artigas 1550 C.P. 11600 Sin mas, saluda a Ud. muy atentamente,

direccion.pereirarossell@asse.com.uy

Montevideo - Uruguay

i
/;-%

//be’f. Dra. Gabriela Garrido

’K,/ Coordinadora

o-maitwemite.gtica.inves
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— ', DIRECCION
= d55€ - I*. GENERAL

Montevideo, 14 de junio de 2019.

De: Direcciéon General del
Centro Hospitalario Pereira Rossell
Dra. Victoria Lafluf

g

Prof. Dr. Gustavo Giachetto - Dres. Lemos — Casuriaga
Bres. Jaime - Martinez — Martinez Rios — Massud
Mautone - Medina

Por la presente adjunto a ustedes nota del Comité de Etica en Investigacién
de este Centro Hospitalario, referente al Proyecto “Caracteristicas de los ninos y
adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro de referencia nacional de

medicina transfusional, CHPR desde el 1° de enero de 2016 al 31 de diciembre de
2018".

Le saluda atentamente,

Br. Artigas 1590 / Tel -Fax: 27076667 - 27075224 / direccion.pereirarossell@asse.com.u
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