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RESUMEN

La hemofilia congénita (HC) es un trastorno generado por el déficit de factores de la
coagulacién VIII o IX, lo que lleva a una tendencia a sufrir hemorragias. A pesar de
los avances en su tratamiento, la formacién de inhibidores contra factores de la
coagulacién al instaurar el tratamiento sigue siendo una preocupacién, debido a que
reduce su eficacia y aumenta el riesgo de complicaciones. Estos inhibidores también
se pueden desarrollar en personas sin antecedentes de sangrado (hemofilia
adquirida, HA), y significa una pérdida de la calidad de vida de quienes la padecen.
En este trabajo describimos la presencia de inhibidores especificos de los factores de
la coagulacion VIII y IX en pacientes con hemofilia congénita y adquirida, usuarios
del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” entre 2019-2023. Se realizé un
estudio descriptivo, de corte transversal. Los datos fueron obtenidos a partir del
sistema ModuLab® y analizados mediante el programa estadistico JASP.

El tamafio de la poblacién estudiada fue de 51 pacientes. 42 pacientes presentaron
HCA, 5 HCB, y solo 4 presentaron HAA. Ningun paciente presenté HAB.

Del total de la poblacién, solo el 11.76% (6/51) presentd inhibidores, siendo en
todos los casos contra el factor VIII (2 de ellos HC, y 4 HA). Todos ellos presentaron
hemofilia severa (FVIII menor a 1%). Ningln paciente con hemofilia B presentd
inhibidor contra el FIX. Se observd una asociacién entre el APTT y la dosificacién de
FVIII, donde a menor cantidad de factor, mayor fue la prolongaciéon del APTT, no
encontrandose relacion con el resto de las pruebas globales de coagulacidon
analizadas.

Si bien el tamano de la poblacion fue pequeio, se destaca la importancia de
continuar estudiando esta complicacion en pacientes con hemofilia para lograr
avances en el conocimiento de esta patologia poco frecuente pero no exenta de

morbi-mortalidad.

Palabras clave: Hemofilia, hemofilia adquirida, hemofilia congénita, inhibidores

factor especifico, factores de la coagulacion.



SUMMARY

Congenital hemophilia (CH) is a disorder caused by a deficiency of clotting factors
VIII or IX, leading to a tendency to hemorrhage. Despite advances in its treatment,
the production of inhibitors against clotting factors at the start of treatment remains
a concern as it reduces efficacy and increases the risk of complications. These
inhibitors can also develop in people with no history of bleeding (acquired
hemophilia, AH), leading to a reduced quality of life for those who suffer from it.

In this study we describe the presence of coagulation factors VIII and IX specific
inhibitors in patients with congenital and acquired hemophilia in the Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela” between 2019-2023. A descriptive, cross-sectional
study was carried out. The data was obtained from the ModuLab® system and
analyzed using the JASP statistical program. The studied population size was 51
patients. Forty-two patients had CHA, 5 had CHB, and only 4 had AHA. No patients
had AHB.

Of the total population, only 11.76% (6/51) presented inhibitors, with all cases
being against factor VIII (2 of them CH, and 4 AH). All of them presented severe
hemophilia (FVIII less than 1%). No patients with hemophilia B presented inhibitors
against FIX. An association was observed between APTT and FVIII dosages, where
lower amounts of the latter were associated with greater APTT prolongation, and no
relationship was found with the rest of the analyzed global coagulation tests.
Although the population size was small, it is important to continue studying this
complication in patients with hemophilia in order to progress in the knowledge of

this rare pathology, which is not exempt from morbidity and mortality.

Key Words: Hemophilia, acquired hemophilia, congenital hemophilia, specific factor

inhibitors, coagulation factors.



Graphical abstract
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Conclusiones: La hemofilia es una enfermedad de baja prevalencia, cuya forma de presentacion mas habitual es la hemofilia congénita A.
El desarrollo de inhibidores es una complicacién grave que se da mas frecuentemente en pacientes con hemofilia A severa.
El estudio mediante APTT es una herramienta esencial para iniciar el algoritmo diagnéstico de la hemofilia.




INTRODUCCION

La hemofilia A y B congénitas, son trastornos hemorragicos poco frecuentes,
hereditarios, causados por deficiencia de factor de la coagulacion VIII (FVIII) o IX
(FIX), respectivamente (1). Estos trastornos se transmiten a través de un patrén de
herencia ligado al cromosoma X, haciendo que la mayoria de los afectados sean
hombres, mientras que las mujeres portadoras tienen una probabilidad del 50% de
transmitir el gen con la enfermedad a sus hijos. Debe por tanto sospecharse la
enfermedad en los varones con antecedentes familiares de hemofilia por linea
materna, y/o aquellos que se presentan con clinica compatible (2).

La hemofilia se manifiesta con sangrados, ya sean espontdneos o postraumaticos,
mas frecuentemente en articulaciones (hemartrosis) y musculos. La artropatia
hemofilica generada por los sangrados a repeticion determina remodelacion de la
articulacion, dolor crénico y debilidad muscular periarticular, limitando el
movimiento. Todo esto puede condicionar fuertemente la calidad de vida de las
personas que la padecen.

Segun los niveles de factor de la coagulacion deficiente, la hemofilia se clasifica en
severa (menor a 1%), moderada (1-5%) y leve (5-40%), lo cual se relaciona con la
gravedad e intensidad de las hemorragias (3).

A nivel mundial, la frecuencia de hemofilia congénita A es de 24,6 por cada 100.000
nacimientos de varones, mientras que para hemofilia B es de 5 por cada 100.000
(4). En Uruguay, se estima un total de 300 pacientes con hemofilia. El Hospital de
Clinicas Dr. Manuel Quintela, tiene registrados aproximadamente 100 pacientes con
hemofilia congénita, de los cuales 27 presentan hemofilia A severa (5).

Por otro lado, existe la hemofilia adquirida, la cual se desarrolla en personas sin
antecedentes personales ni familiares de sangrado, con sintomas que pueden ser
leves, moderados o graves. Ocurre cuando el sistema inmunolégico produce
auto-anticuerpos (inhibidores) contra el factor VIII o IX de la coagulacion, alterando
la hemostasia normal y generando hemorragias. Mas frecuentemente se desarrolla

contra el FVIII. En estos casos los anticuerpos son principalmente de tipo



inmunoglobulina G (IgG) e inhiben la funcién del FVIII tanto uniéndose a regiones
funcionales de esta proteina, como acelerando su catabolismo y depuracién (6).

Al igual que la hemofilia congénita, la hemofilia adquirida se manifiesta con
sangrados, pero estos son de distinta entidad. Los hematomas, los sangrados
retroperitoneales, musculares, gastrointestinales y urogenitales son frecuentes,
mientras que las hemartrosis son poco comunes (7).

La hemofilia adquirida es un trastorno mucho menos frecuente que la congénita. Se
estima que la incidencia de hemofilia A adquirida oscila entre 1 y 6 casos por millon
de habitantes por afio (8). Los grupos de mayor incidencia son mujeres en edad
reproductiva e individuos mayores de 70 afos, y a diferencia de la hemofilia
congénita no hay predominancia por sexo. Es importante tener en cuenta que el
diagndstico en muchos casos es subestimado y/o tardio, debido a la ausencia de

sospecha clinica.

Los inhibidores también pueden desarrollarse en individuos con hemofilia congénita
en el transcurso de su tratamiento, constituyendo ésta la principal complicacién del
mismo. Cuando estas personas son expuestas a concentrados de factor para
reemplazar el factor deficiente, el sistema inmunoldgico podria percibir a los
concentrados como proteinas extrafias y desarrollar anticuerpos contra ellos. La
aparicion de inhibidores es un problema mucho mas frecuente en personas con
hemofilia A que con hemofilia B, y la probabilidad de desarrollarlos es mayor en
pacientes con hemofilia severa (9).

En pacientes con hemofilia severa (A o B), el riesgo mas alto de desarrollo de
inhibidor ocurre durante las primeras 20 exposiciones al factor de reemplazo, luego

el riesgo disminuye considerablemente (9).

Se desconoce aun el por qué algunos pacientes con hemofilia congénita
desarrollaran inhibidores y otros no, aunque se han identificado factores de riesgo
genéticos y ambientales.

En el afio 2022 en la revista “Research and Practice in Thrombosis and
Haemostasis™ se publicé el resultado de una investigacién que buscaba identificar

potenciales factores de riesgo para la formacién de inhibidores del FVIII, en



pacientes con hemofilia A, analizando cambios en la secuenciacién de ARN vy
metilacion de ADN. Concluyeron que en los pacientes que expresaban inhibidores
habia una regulacion positiva de los genes implicados en la activacidon del sistema
inmunitario (10). Estos hallazgos podrian revelar nuevos objetivos terapéuticos.

Por otro lado, es conocido que las intervenciones quirdrgicas y los traumatismos que
dan lugar a picos de tratamiento (definidos como episodios en los que se infunde
factor por lo menos una vez al dia durante 3 dias consecutivos), incrementan el
riesgo del desarrollo de inhibidor, asi como la exposicion a grandes dosis de factor a
corta edad (nifos).

Cabe destacar que no todas las respuestas inmunoldgicas en los pacientes con
hemofilia generan inhibidor, en algunos casos pueden presentar anticuerpos no
neutralizantes (10). Estos también son anticuerpos IgG pero no afectan sitios
indispensables para la funcién del factor. Por otro lado, algunos otros pacientes
(principalmente aquellos con hemofilia B severa) podrian presentar anafilaxis, una
reaccién alérgica inmunoldgica aguda que puede ser causada por anticuerpos de
tipo IgE (10).

En cuanto a la hemofilia adquirida, el mecanismo de pérdida de tolerancia a los
factores endégenos que causan la enfermedad aun estd por descubrirse, si bien se
sabe que obedece a un desequilibrio de diferentes procesos inmunoldgicos. Entre
ellos destacan la eliminacion de linfocitos T autorreactivos durante la maduracién del
sistema inmune, y la anergia o pérdida de linfocitos T y B con especificidad
antigénica.

En el 47% de los casos se identifica un desencadenante de la enfermedad (11). El
estudio EACH2 (European Acquired Hemophilia Registry) informdé como factores
etioldgicos: enfermedades autoinmunes (11,6%), malignidad (11,8%), embarazo
(8,4%), infecciones (3,8%), uso de medicamentos (3,4%), gammapatia monoclonal
de significado incierto (2,6%), polimialgia reumatica (2,2%), enfermedades
dermatoldgicas (1,4%), transfusién de productos sanguineos (0,8%) y otros
trastornos (2%) (12).



Diagnostico

En la Hemofilia adquirida A, el motivo de consulta es un cuadro hemorragico de
inicio reciente, abrupto y generalmente severo, sin historia previa de sangrado.
Adicionalmente puede presentarse con signos y sintomas de una enfermedad
subyacente, que pueda haber desencadenado el cuadro actual, como fue expuesto
anteriormente.

La historia clinica y el examen fisico del paciente guiaran la necesidad de solicitar
estudios de coagulacién. En este punto podra observarse un APTT aislado
prolongado, estando el resto de los pardmetros de las pruebas globales de
coagulacién (TP, fibrindgeno, TT) en rango de referencia (13).

Ante un APTT prolongado se debe realizar una prueba de mezcla con pool de plasma
normal (PPN), con el fin de detectar la presencia de un inhibidor o déficit de factor,
de la via intrinseca. En presencia de un inhibidor, se espera que el APTT de la
mezcla no corrija con el aporte del PPN. El inhibidor del FVIII presenta la
peculiaridad de presentar un efecto inhibitorio el cual es tiempo y temperatura
dependiente, por lo que es clave verificar dicha condicidon. Para ello es necesario
demostrar la potenciacién de la inhibicién luego de la incubacién de la mezcla
durante una hora a 37°C. Si al cabo de ese tiempo hubo una prolongacién del APTT
de la mezcla incubada en relacion a la mezcla no incubada, se confirma la presencia
de un inhibidor contra el FVIII (14).

Una vez detectada la presencia de inhibidor se realizan pruebas para conocer la
titulacion del mismo como son el Método Bethesda y la modificacion
Nijmegen-Bethesda (15).

El método de Bethesda es el test mas utilizado a nivel mundial para la titulacion de
inhibidores de factores de la coagulacién. Esta prueba se basa en la inhibicién de la
actividad coagulante del FVIII presente en el PPN tras la incubacion por 2 horas a 37
grados, en una mezcla con el plasma problema. Una unidad Bethesda/ml se define
como la concentracién de inhibidor que deja 50% de FVIII residual en una mezcla
de partes iguales del plasma del paciente y del PPN, luego del periodo de incubacién
antes mencionado (14).

El resultado de la actividad del FVIII presente en las mezclas de paciente y normal,

se utiliza para el cdlculo del porcentaje de FVIII residual (considerando el 100%
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cuando no hay efecto inhibitorio). De esta manera se grafica una recta en escala
semilogaritmica considerando el porcentaje de FVIII residual (eje y) y las
correspondientes unidades bethesda por mililitro (UB/ml, eje x) presentes en cada
una de las mezclas. El titulo del inhibidor se obtiene mediante la multiplicacién del
valor estimado por la dilucion del plasma del paciente en la correspondiente mezcla
(15). La sensibilidad de esta técnica para detectar la presencia de inhibidores es de
> 0,6 UB/mL.

Si bien el método Bethesda es reconocido como el método estandar para la
titulacion del inhibidor, presenta coeficientes de variacién muy elevados, por lo que
se han propuesto modificaciones analiticas a esta prueba, como la modificacidon
Nijmegen (16). Pero debido a su mayor costo, esta ultima, no es utilizada de rutina

por la mayoria de los laboratorios de hemostasis.

Tratamiento

La hemofilia ha representado un desafio médico importante a lo largo de la historia.
En las ultimas décadas, su manejo ha evolucionado drasticamente, transformando el
prondstico y calidad de vida de los pacientes que la padecen.

Los objetivos del tratamiento varian de acuerdo al tipo de hemofilia (adquirida o
congénita). En el caso de la hemofilia adquirida, el tratamiento se enfoca en
controlar los sintomas, tratar la causa subyacente (si esta se logra identificar), y
erradicar el inhibidor.

El tratamiento de la hemofilia congénita busca detener el sangrado en el episodio
agudo (tratamiento a demanda), asi como prevenir su aparicion o recurrencia
(profilaxis primaria y secundaria, respectivamente).

La Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) indica que los Concentrados de Factor de
Coagulacion (CFC) son el tratamiento principal para la hemofilia grave, debido a su
seguridad y eficacia. Se utilizan tanto en episodios agudos asi como en la
prevencion de futuros episodios, y el tipo de factor dependera del tipo de hemofilia
gue presente el paciente (A o B).

Por otro lado, existen los agentes de desvio (o de puenteo), que se utilizan en
pacientes que presentan inhibidores, y poseen distintos mecanismos de accion para

lograr la hemostasia.
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Por ultimo, existen terapias que utilizan agentes miméticos del factor de la
coagulacién faltante. Actualmente, el Unico agente aprobado es el Emicizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado que imita la funcién del FVIII. Los inhibidores no
pueden unirse al emicizumab, imposibilitando su neutralizacién, por lo que es el
tratamiento de primera linea en pacientes con y sin inhibidores (17). En nuestro
pais el tratamiento con emicizumab lo cubre el Fondo Nacional de Recursos (FNR)
Unicamente para pacientes con hemofilia A severa e inhibidores positivos, y para
casos de hemofilia A severa sin inhibidores cuando son pacientes menores de 18
afios (18).

La profilaxis, como se dijo anteriormente, ha demostrado ser efectiva en la

prevencion de hemorragias graves y se ha considerado el “gold standard” en el
tratamiento de la hemofilia, segin la OMS y la FMH. Consiste en la administracién
regular de concentrados, para mantener la hemostasis con el fin de evitar
complicaciones de las hemorragias. El objetivo es convertir a una persona con
hemofilia grave en wuna con hemofilia moderada o leve, manteniendo

concentraciones de factor superiores a 1 UI/dL (1%) en todo momento (19).

Aunque en este estudio no se tratara la hemofilia en pacientes pediatricos, cabe
destacar que en nuestro pais se ha publicado la “Primer Guia practica Clinica de
Hemofilia” creada por el Programa Nacional de Atencion Integral de la Hemofilia y
de otras Coagulopatias (PAIHEC), cuyo objetivo es optimizar el manejo de estos
pacientes con hemofilia a través de recomendaciones basadas en nueva evidencia
cientifica (20).

12



OBJETIVOS

Objetivo general

Caracterizar la presencia de inhibidores especificos de los factores de la
coagulacién VIII y IX, en pacientes con hemofilia congénita y adquirida,

usuarios del Hospital de Clinicas, en un periodo de 5 afos.

Objetivos especificos

Determinar la proporciéon de pacientes con inhibidores especificos de los

factores VIII y IX en la poblacién en estudio.

En pacientes con Hemofilia congénita, comparar edad, sexo y tipo de
hemofilia (A o B) entre pacientes con inhibidores positivos, respecto a los

pacientes sin inhibidores.

En pacientes con hemofilia adquirida, categorizarlos segun el tipo de hemofilia

(A o B), severidad, titulo del inhibidor, edad, sexo y procedencia.
Comparar Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (APTT), Tiempo de

Protrombina (TP) y Fibrindgeno de los pacientes , segun nivel de factor (FVIII
o FIX).

13



METODOLOGIA

Diseno del estudio

Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal. La poblacién objeto de estudio incluydé a los pacientes usuarios del
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, durante el periodo de tiempo comprendido
entre los afios 2019 y 2023. Los pacientes seleccionados presentaron una solicitud
de busqueda de inhibidores, la cual fue motivada por algunas de las siguientes
situaciones clinicas: alteraciones en la crasis sanguinea, cambios en la clinica del
paciente diagnosticado con hemofilia congénita, control médico en paciente con

hemofilia congénita, entre otras.

Criterios de inclusion y de exclusion

Fueron incluidas todas las personas mayores de 18 anos a quienes se les solicito la
busqueda de inhibidores contra el factor VIII (FVIII) o el factor IX (FIX) de la
coagulacién, dentro del periodo establecido.

Debido a que la hemofilia es una enfermedad muy poco frecuente y que todos los
usuarios del Hospital de Clinicas son adultos (mayores de 18 anos), el numero de
individuos (N) que formdé parte de la investigacion resultd pequeio. Debido a esto,

no se establecieron criterios de exclusion adicionales.

Estrategia de relevamiento de datos

Se realizd un relevamiento de los resultados de las pruebas incluidas en el estudio a
partir de la base de datos del Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital de
Clinicas. Los mismos fueron obtenidos del sistema informatico Modulab Gold
2.3.08*, y fueron generados por un tercero ajeno al estudio (Profesor Adjunto del
Laboratorio Clinico, sector Parasitologia y Micologia).

Para los pacientes que contaron con mas de un resultado, se selecciond el primero

de ellos. Los investigadores recibieron dichos resultados en formato Excel y
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accedieron Unicamente al resultado de las pruebas y a los datos descritos en la
seccion “analisis de datos” (variables a relevar), no conociendo en ningdn momento
la identidad de los pacientes. Tampoco se tuvo acceso a su historia clinica.

Las variables fueron recabadas asegurando la privacidad de los datos extraidos; en
ningun caso se registraron datos identificatorios ni otra informacién que no se

explicite a continuacién.

*Modulab es un Sistema de Informacion De Laboratorio que almacena los datos de
las analiticas de los pacientes. El mismo cuenta con opciones de estadistica y

exportacion de resultados.

Variables relevadas (Cuadro 1)
e Variables cuantitativas: APTT, TP, Fibrindgeno derivado, Fibrindgeno de
Clauss, dosificacion de factor VIII, dosificacion de factor IX, Titulos de
inhibidor VIII, Titulos de inhibidor IX.

e Variables cualitativas: edad, sexo, tipo de hemofilia, tipo de factor
involucrado, severidad de la enfermedad, servicio de procedencia, potencia

del inhibidor, presencia o ausencia de inhibidor.

Cuadro 1.

Edad Numero de afios vividos e < 30 afios
desde el nacimiento hasta e 30 a 40 anos
el momento del estudio. e > 40 afos

Sexo Sexo biolégico de los e Masculino
individuos. e Femenino

Tipo de factor | Factor en déficit que e Factor VIII

involucrado determina el tipo de e Factor IX

15



hemofilia (A o B).

Tipo de hemofilia

Forma de presentacién de

la enfermedad.

e Hemofilia congénita

e Hemofilia adquirida

Severidad de la | Gravedad de la e Leve (5% a 40%)
enfermedad enfermedad segun los e Moderada (1% a
niveles en sangre del 5%)
factor de la coagulacion en e Severa (<1%)
déficit
Servicio de |Area del Hospital de |- Internacién
procedencia Clinicas de la cual es |- Ambulatorio

derivado el paciente.

(Unidad Académica de
Hematologia /
Unidad Académica de

Hemoterapia y Medicina
Transfusional / Clinicas
Médicas A y C/ Unidad de

Hemostasis y Trombosis).

Presencia o ausencia | Presencia o ausencia del e Presente
de inhibidor inhibidor en la sangre e Ausente
Titulos de inhibidor | Valor de inhibidor contra el | UB/mL
FVIII factor VIII obtenido

mediante el método de

Bethesda
Titulos de inhibidor | Valor de inhibidor contra el | UB/mL
FIX factor IX obtenido

mediante el método
de Bethesda
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Potencia del inhibidor

Poder del inhibidor segun
la cuantificacion de sus

titulos.

Alta: > 5 UB/mL

Baja:

< 5UB/mL

Dosificacion de FVIII

Cantidad dosificada de
FVIII de la coagulacion en

el plasma.

%

Dosificacion de FIX

Cantidad dosificada de FIX
de la coagulacién en

plasma.

%

APTT

Tiempo que tarda en
coagular el plasma luego
de agregar calcio,
fosfolipidos y un activador

de la via intrinseca.

Segundos

TP

Tiempo que tarda en
coagular el plasma luego
de agregar calcio, factor

tisular y fosfolipidos.

%

Fibrindgeno derivado

Medida de fibrindgeno
estimada por el equipo a
partir del valor de TP
obtenido.

mg/dL

Fibrindgeno de Clauss

Fibrindgeno funcional,
medido en plasma de
forma directa, mediante
un exceso de trombina en

la muestra.

mg/mL
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RESULTADQOS

Se analizaron los datos de un total de 51 pacientes con hemofilia a los cuales se les
solicité busqueda de anticuerpos inhibidores contra el factor VIII o IX de la
coagulacion, en el Hospital de Clinicas entre los afios 2019 y 2023. Del total de
pacientes, el 90% (46/51) tenian diagndstico de Hemofilia tipo A (congénita o
adquirida) y solo el 10% (5/51) Hemofilia tipo B (Tabla I, II).

Dentro del total de pacientes a quienes se les solicitd el estudio de inhibidor, el
13.04% (6/46) fue positivo, siendo en su totalidad contra el FVIII (6/6). Mientras
qgue ningun estudio resultd positivo para inhibidor del factor IX (Tabla III).

Del total de pacientes, 48 correspondieron al sexo masculino y 3 al femenino
(Tabla IV y Figura N°1). Se puede observar que la distribucion de la edad de
estos pacientes se encontré entre los 19 afios y los 83 afios; siendo la media 40.5
afos. (Figura N°2, Tabla V).

Frequencies for INHIBIDOR FACTOR VIl ¥

INHIBIDOR FACTOR VINI Frequency Percant

NEGATIVO 40 86.957
POSITIVO 6 13.043
Missing 0 0.000
Total 46 100.000

Tabla 1l

Distribucién por sexo en pacientes con Hemofilia

SEXO

FEMENINO MASCULING Figura N°1
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Distribucion por edad en pacientes con Hemofilia

EDAD

230 30-40 =40 Figura N2

Prosiguiendo con el analisis de los datos, del total de hombres, 44 de ellos

presentaron hemofilia A y 4 hemofilia B. En cuanto al

correspondieron a hemofilia Ay 1 a hemofilia B (Figura N°3).

Caracterizacion tipo de Hemofilia segan sexo

sexo femenino,

TIPO DE HEMOFILIA - SEXO

100%
20%
60% o
40% o

20% ¢

0%

Masculino Femenino Total

Figura N°3

mHA mHE

2

Segun el tipo de Hemofilia (A o B), los servicios donde provinieron las solicitudes de

anadlisis de inhibidores fueron: servicio de emergencia, de hematologia y de

internacion (Figura N°4).
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Procedencia en pacientes con Hemofilia

PROCEDENCIA
100%
80%
60%
40P
0%
Emergencia Hematologia Internado
mHA mHEBE Figura N°4

Del total de pacientes, 47 de ellos tenian diagndstico de hemofilia congénita (A o B),
todos de sexo masculino (Figura N©°7). De estos sélo 2 (4,25%) pacientes
obtuvieron resultado de inhibidor positivo, el resto de los pacientes obtuvieron un
resultado negativo (95,75%) (Figura N°5). De los pacientes con inhibidor (n=2):
uno de ellos pertenece al grupo etario < 30 afios (21 afios) y el otro al grupo > 40
afos (58 afos) (Figura N©°6). Ambos presentaron inhibidores contra el FVIII
(Hemofilia A) .

En cuanto al grupo de pacientes sin inhibidor (n=45) (Figura N°5): La media de
edad en este grupo fue 38.97 afios (rango 19 - 72 afnos). De ellos, 5/45 (10,86%)
pacientes presentaron hemofilia B y 40/45 (89,14%) hemofilia A.

Tipo de Hemofilia (A - B) en pacientes con Hemofilia
congeénita en presencia o ausencia de inhibidor

TIPO DE HEMOFILIA

Con inhibidor Sininhibidor

E: EE Figura N°5
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Distribucion de edad en pacientes con Hemofilia
congénita en presencia o ausencia de inhibidor

EDAD

<30 30-40 =40

m Coninhibidor mSininhibidor Figura N°6

Clasificacion segiin sexo en pacientes con
Hemofilia congénita en presencia o ausencia
de inhibidor

SEXO

100%
99% ¢
ogy; o

97% o

6%

Con inhibidor Sininhibidor

Hi BF Figura N°7

Del total de pacientes analizados, 4/51 presentaron hemofilia adquirida y todos ellos
con presencia de inhibidores contra el FVIII (4/4). Con respecto al sexo, 2 pacientes
pertenecen al sexo masculino y 2 al femenino (Figura N°8). El promedio de edad
de estos pacientes fue de 58.75 afios (rango 40 - 76 afios) (Figura N°9). Segun la
procedencia de la solicitud, 2 provenian del servicio de emergencia, y 2 al sector de
internacién (Figura N°10).

Todos los pacientes presentaron Hemofilia severa por presentar un nivel de factor
VIII < 1% (Figura N°11).
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En cuanto a la titulacién del inhibidor se puede observar que Unicamente un
paciente presentd una titulacion baja (4,4 UB/mL), mientras que los 3 restantes

presentaron titulaciones mayores (14, 517, y 1069 UB/mL) (Figura N°12).

Distribucion segun tipo de Hemofilia (A - B)

Distribucion segun titulo de inhibidor en h ce s
en pacientes con Hemofilia adquirida

pacientes con Hemofilia adquirida

TITULO DE INHIBIDOR

TIPO DE HEMOFILIA

Figura N°11 A B Figura N°13

= 5UB/mL < 5UB/mL

Distribucion segiin severidad en pacientes
con Hemofilia adquirida

SEVERIDAD DE LA HEMOFILIA

Leve Moderado Severo Figura N°12

En cuanto a la relacion del nivel de FVIII con los parametros de las pruebas globales
de la coagulacion analizados (TP, APTT y fibrindgeno), dado que no a todos los
pacientes se les solicitaron estos estudios, se realizé un subanalisis de la poblacién
con los pacientes que contdbamos con dichos datos (n = 25).

En este grupo de pacientes, no se observd una correlacién entre el fibrindogeno, TP, y
el nivel de FVIII, estos parametros se encontraron dentro del rango de referencia a

pesar de niveles bajos de FVIII (no encontrando relacion entre las variables).
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No obstante, se obtuvo una relacion entre el APTT y los niveles de FVIII, donde
pacientes con menor cantidad de factor obtuvieron un APTT mas prolongado

(Figura N°14).

Variacion del APTT segiin severidad de la Hemofilia

APTT

Seg
120
100
RN
G0
40

20 o

Leve Moderado Severo  Figura N® 14

DISCUSION

La poblacion del estudio resultd ser muy pequefa (n = 51), lo cual era esperable
dado el conocimiento de la prevalencia de la hemofilia en nuestro pais, y que solo se
incluyeron a los pacientes usuarios del Hospital de Clinicas “Dr Manuel Quintela”
(adultos), en un periodo de 4 afos.

Del total de pacientes, el 92% (47/51) presenté hemofilia congénita (A o B),
mientras que el restante 8% (4/51) presenté hemofilia adquirida A. Esto es
consistente con la prevalencia de la enfermedad a nivel mundial, donde la hemofilia
congénita tiene predominancia sobre la adquirida.

Ningun paciente tuvo diagndstico de hemofilia adquirida B. Esto podria deberse a
que el factor VIII tiene una estructura y funcidon que lo hace mas propenso a

desarrollar anticuerpos cuando hay disrupciones inmunolégicas, como enfermedades
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autoinmunes, neoplasias o durante el embarazo o puerperio, en comparacién con el
factor IX (21).

También destacamos que el 100% de los pacientes que presentaron hemofilia
congénita fueron hombres, lo que es esperable debido a la herencia recesiva ligada
al cromosoma X de la enfermedad.

En cambio, en el grupo de hemofilia adquirida, a pesar de contar con un nimero de
pacientes mucho menor, se observaron tanto hombres como mujeres, lo cual
también fue un hallazgo esperado, debido a que esta entidad no tiene diferencias
por sexo en adultos mayores, exeptuando el pico de incidencia que se observa en
mujeres en edad fértil (de 19 a 40 afios) (22).

Dentro del grupo de hemofilia adquirida encontramos 4 pacientes, de los cuales la
totalidad provenian del servicio de emergencia y de internacion. Si bien, al no tener
acceso a la historia clinica, desconocemos el motivo de ingreso en dichos servicios,
el hecho de que provengan de los servicios mencionados, reafirma la gravedad de la
presentacién de esta enfermedad.

La edad promedio del grupo de hemofilia adquirida (rango obtenido de 40 a 76
afos) no coincide con los picos conocidos y mencionados para dicha enfermedad (de
19 a 40 afios y de 64 a 78 anos). Esto puede deberse al pequefio numero de
pacientes que se manejo en este grupo, siendo los resultados poco representativos.

Continuando con el analisis, el numero de pacientes que presentaron inhibidores
contra algun factor de la coagulacion (VIII o IX) también fue muy pequefo (6
pacientes), por lo cual el andlisis de los datos se vio muy limitado.

Los 6 pacientes (2 con HC y 4 con HA) tuvieron un resultado positivo a la busqueda
del inhibidor del FVIII, lo cual representa un 11.76% del total. Por otra parte, no
hubo ningun paciente con Hemofilia B que presentara inhibidor positivo.

De acuerdo a la literatura cientifica el desarrollo de inhibidores es la complicaciéon
mas importante del tratamiento de la hemofilia y se presenta mas frecuentemente
en pacientes con hemofilia A. Sumado a esto, la complicacion es mas frecuente en
pacientes con hemofilia severa. Esto coincide con nuestro resultado, donde todos los
pacientes que desarrollaron inhibidores presentaron hemofilia severa (A o B), dado

por un nivel del factor de la coagulacién involucrado circulante < 1%.
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El desarrollo de inhibidores es la complicacién mas frecuente en pacientes con
hemofilia A que con hemofilia B, lo cual también se cumple en este caso (los 6
pacientes con inhibidores presentaron hemofilia A).

Resulta dificultoso realizar una comparacion entre el grupo de pacientes que
presentd inhibidores y el que no, dado el pequefio tamafio de la poblacién, ya que
no es estadisticamente representativa.

Con respecto a los valores obtenidos de APTT, TP vy fibrindgeno, debido a que solo a
25 pacientes se les solicitaron estas pruebas globales de coagulacién junto a la
solicitud de inhibidor, Unicamente se analizd esta subpoblacion. Se observd una
asociacion entre los niveles de factor y el APTT, donde a menor cantidad de factor
(expresado por la severidad de la enfermedad) se ve una mayor prolongacion del
APTT. Esta asociacidn es esperable y ratifica la utilidad de este estudio para iniciar el

algoritmo diagndstico ante pacientes con sospecha de hemofilia.
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CONCLUSIONES

La hemofilia es una enfermedad de baja prevalencia, cuya forma de presentacién
mas habitual es la hemofilia congénita A. Este trastorno afecta principalmente a los

hombres debido a su patréon hereditario, el cual estd ligado al cromosoma X.

El desarrollo de inhibidores en pacientes con hemofilia es una complicacién poco
frecuente pero grave. Es importante continuar estudiando este fendmeno para

descubrir nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas.

El estudio del tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) es una herramienta
esencial para el diagndstico precoz de la hemofilia, donde un valor elevado, junto a

una presentacién clinica compatible, debe hacernos sospechar la enfermedad.

A pesar de los avances en el conocimiento y tratamiento de la hemofilia, aun existen
numerosas interrogantes sobre sus mecanismos de accién, opciones terapéuticas
nuevas y estrategias de manejo a largo plazo. Por ello, resulta imprescindible
continuar investigando para mejorar la calidad de vida de los pacientes que viven

con esta enfermedad.
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ANEXO

Graficas

Distribucion segun sexo en pacientes con
Hemofilia adquirida

SEXO

M F Figura N°8

Distribucion de edad en pacientes con Hemofilia
adquirida

EDAD

<30 30-40 =40 Figura N°9

Distribucion segian procedencia en pacientes

con Hemofilia adquirida

PROCEDENCIA

Internacion Emergencia

Figura N°10
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Tablas

Frequencies for Hemofilia A

Hemofilia A Frequency Percent
Sl 46 90.196
NO 5 9.3804
Missing 0 0.000
Total 51 100.000
Tabla |
Frecuencias para Sexo
Sexn Frecuencia Porcentaje
M 48 94 118
F 3 5882
Ausente 0 0.000
Total 51 100.000
Tabla IV
Frecuencias para aFTT
aPTT Frecuencia Porcentaje
36 1 1.887
38 1 1.887
40 1 1.587
42 1 1.887
45 1 1.887
46 5 9434
48 2 3774
49 1 1.887
51 1 1.587
54 1 1.887
B2 1 1.887
64 1 1.887
65 1 1.887
67 1 1.887
92 1 1.887
04 1 1.887
108 1 1.887
112 1 1.887
114 1 1.587
116 1 1.887
122 1 1.887
=100 1 1.887
Ausente 26 49.057
Total 53 100.000
Tabla VI

Frequencies for Hemofilia B

Hemofilia B Frequency

NO 46
Sl 5
Missing 0
Total 51
Tabla Il

Descriptive Statistics

Edad
Valid 51
Missing 0
Mean 40.549
Std. Deviation 16.571
Minimum 19.000
Maximum 76.000

Tabla V
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