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ORIGINAL

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS
DE PACIENTES CON HEMOFILIA DEL EJE CAFETERO,
COLOMBIA.

Clinical and epidemiological characteristics of patients with Haemophilia
from coffee region, Colombia.

Jorge A. Sanchez-Duque®.

RESUMEN

INTRODUCCION: La hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario, ligado al cromosoma X, con una
prevalencia estimada de 8,4 casos de hemofilia Ay 2,7 casos de hemofilia B por cada 100 000 hombres.
Objetivo: Describir caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y percepcion del efecto de la patologia en el
paciente.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio transversal, en pacientes con diagnéstico de hemofilia. La fuente
de informacidn fueron las historias clinicas, ademas de una encuesta aplicada para actualizar la caracterizacion
clinica y epidemioldgica, el andlisis estadistico fue realizado con el software Stata versidn 14°.

RESULTADOS: 48 pacientes fueron incluidos en el estudio, el 97,9% presenta hemofilia tipo A, de los cuales el
12,5%, 43,8% y 41,7% son leve, moderada y severa respectivamente. El 35% de los pacientes con hemofilia severa
desarrollaron anticuerpos contra el factor VIII. El 66% de los pacientes ha presentado alguna manifestacién de la
patologia en los ultimos seis meses y el 61,7% refieren que ha tenido un impacto negativo en algun aspecto de
su vida.

CONCLUSIONES: Los factores asociados a un requerimiento mayor de dosis del factor para el control de la patologia
fueron antecedente de sangrado, mayor edad y el desarrollo de inhibidores. Los pacientes con hemofilia severa
presentaron desarrollo de inhibidores en un 30%, frente a la moderada y leve con un 3y 0,3% respectivamente.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Hemophilia is an inherited bleeding disorder, linked to the X chromosome, with an estimated
prevalence of 8,4 cases of hemophilia A and 2.7 cases of hemophilia B per 100 000 men.

Objective: To describe sociodemographic, clinical characteristics and perception of the effect of the pathology in
the patient.

MATERIAL AND METHODS: A descriptive cross-sectional study was conducted with patients diagnosed with
hemophilia. The required information was extracted from each patient's medical history, additionally, each
patient completed a questionnaire to update the clinical and epidemiological information. The analysis was
realized in Stata version 14®.

RESULTS: From the 48 patients included in the study, 97,9% have type A hemophilia, of whom 12,5%, 43,8%
and 41,7% are mild, moderate and severe respectively. 35% of patients with severe hemophilia have developed
antibodies against factor VIII. 66% of patients presented some manifestation of the disease in the last six months
and 61,7% had a negative impact on some aspect of their life.

CONCLUSION: Factors associated with a higher dose requirement of factor for pathology control were antecedent
bleeding, increased age and inhibitor development. Patients with severe hemophilia had development inhibitors
in 30%, compared to moderate and mild with 3 and 0.3%, respectively.

INTRODUCCION

La Hemofilia, una antigua enfermedad descrita
desde el siglo II, es un trastorno hemorragico
hereditario recesivo, transmitido por las mujeres,
padecido por los hombres y excepcionalmente
por algunas mujeres. Antes del desarrollo de

estrategias terapéuticas como la profilaxis con
factor VIII, la inducciéon de inmunotolerancia,
terapia genética, entre otros tratamientos, la
expectativa de vida para aquellos con la forma
severa (Concentracion de factor VIII o IX <1%)
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era de 7,8 aflos (1 939), mientras que hoy en dia
el promedio de vida se encuentra entre 63 y 70
afios!.

Lamorbimortalidad porlahemofiliaes frecuente
ya que el 75% de los pacientes con hemofilia no
reciben el tratamiento adecuado’, las causas de
muerte reportadas en Europa y Estados Unidos
de mayor frecuencia en poblacion con hemofilia
son accidente cerebrovascular hemorragico,
infarto agudo de miocardio, fibrilacion auricular
complicada, y con menos frecuencia se
encuentran complicaciones asociadas a infeccion
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana y por
la Hepatitis B,

En las hemofilias severas, la complicacion mas
frecuente asociada al tratamiento farmacologico
es el desarrollo de inhibidores (tipo IgG), lo cual
ocurre en los primeros 50 dias (principalmente
8 a 10) de iniciado el tratamiento en pacientes
sin tratamiento previo, con incidencias entre 25-
30% para la hemofilia tipo A y de 5-7% para la
de tipo B*; otra complicacion frecuente son las
infecciones asociadas al catéter de infusion*S.

La introduccioén de la terapia de reemplazo y la
conformacién de Unidades o Grupos de Atencion
Integral ha facilitado la compleja atencion de los
pacientes con hemofilia, centrandose no s6lo en
el tratamiento, sino en la prestacion de un manejo
integral por parte de un equipo multidisciplinario
con el fin de disminuir el nimero de dias perdidos
de estudio o trabajo, episodios de sangrado,
nimero de hospitalizaciones y finalmente la
morbimortalidad®.

Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), 400 000 individuos en el mundo padecen
hemofilia. En 1963 fue fundada La Federacion
Mundial de Hemofilia (WFH), la cual incluye
alrededor del 95% de los paises del mundo (127
para el 2014), esta organizacion estima una
prevalencia de 8,4 casos de hemofilia A y 2,7
casos de hemofilia B por cada 100 000 hombres;
estos valores ascienden en paises desarrollados
a 13-18 casos de hemofilia A y 5-6 casos de
hemofilia B por 100 000 hombres>'>!4,

De acuerdo a la comision europea experta
en enfermedades raras, es necesario realizar
un registro sistematico y uniforme de las
caracteristicas clinicas y otras para poder
realizar estudios observacionales donde se
evaltien desenlaces especificos que permitan
realizar guias de manejo adecuadas para cada
poblacion’!>1¢, Estados Unidos y Europa son
lideres en la iniciativa de unificar los registros
de pacientes'”", algunos paises como Italia han
desarrollado multiples sistemas de informacion,
tales como el Registro Nacional Italiano para
las Enfermedades Raras (RNMR), el Registro

Nacional de Coagulopatias Congénitas (RNCC)
y la Base de Datos de Hemofilia de la Asociacion
italiana de Centros de Hemofilia los cuales
hacen parte de la Red Europea de Hemofilia
(EUHANET), cuyo objetivo es mejorar la
armonizacion de los datos disponibles en los
Centros de Atencion de la Hemofilia, las fuentes
de datos nacionales y de las organizaciones de
pacientes. Esta organizacion es financiada por el
Programa de Salud de la Comision Europea, con
la co-financiacion de fabricantes de productos
farmacéuticos, y se espera poder crear un
programa de farmacovigilancia y utilizar estos
datos para investigaciones que beneficien a los
pacientes'>!¢,

El objetivo de esta investigacion es describir
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de
adherencia terapéutica y percepcion del efecto
de la patologia en su desempefio laboral, social
y familiar en pacientes con diagnostico de
hemofilia del eje cafetero colombiano.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo de corte
transversal, la poblacion de estudio fueron
aquellos pacientes con diagnostico previo de
Hemofilia tipo A o B tratados en un centro de
referencia de enero a diciembre de 2015. Se tuvo
como criterio de inclusion ser de sexo masculino,
diagnéstico de hemofilia tipo A o B confirmado
y diligenciar el consentimiento informado
aceptando lainclusion en el estudio. Se excluyeron
pacientes con informacion incompleta requerida
para el estudio y aquellos que no aceptaron firmar
el consentimiento informado.

Lainformacion se obtuvo a partir de las historias
clinicas diligenciadas por médicos internistas
y pediatras sub-especialistas en hematologia,
ademas, de un cuestionario disefiado que
incluia variables definidas mediante la revision
de la literatura para alcanzar los objetivos del
estudio. Para cada paciente se consignaron
variables sociodemograficas (fecha y lugar
de nacimiento, lugar de residencia), clinicas
(edad de diagndstico, manifestaciones clinicas,
laboratorios), dificultades para acceso a consulta
(tiempo de espera para asignacion de cita, tiempo
de desplazamiento para asistir a consulta),
manejo farmacoldgico y adherencia terapéutica
(modificaciones a la terapia como cambios
en la dosis, adicion de nuevos medicamentos,
visita por enfermeria, terapia de autoinfusion o
capacitaciones de autoinfusion) y percepcion
del efecto de la enfermedad sobre dimensiones
laborales, sociales y familiares; también se indagé
sobre antecedentes familiares de hemofilia.

Se construy6 una base de datos en Excel con
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la informacion recolectada, se realizd control
de calidad para verificar la correcta digitacion,
evitando sesgos de informacion. Para el analisis
de la informacion se uso el software Stata version
14®. Las variables categdricas se expresaron con
frecuencias absolutas y relativas. Las variables
continuas y discretas, fueron descritas mediante
proporciones, medidas de tendencia central
y dispersion. Se evalud la validez interna del
instrumento por medio del céalculo del alfa de
Cronbach. Se utilizd un modelo de regresion
multiple para identificar las variables relacionadas
con la dosis en unidades del factor, se considerd
significativo un valor de p de 0,05.

Para respaldar las normas bioéticas, este estudio
conto con la aprobacion del Comité de Bioética
de la Universidad Tecnologica de Pereira segun
la resolucion N° 008430 de 1993, el trabajo de
investigacion se definio como estudio de bajo
riesgo. Teniendo en cuenta la declaracion de
Helsinki, durante todas las etapas del proyecto
se garantizé la proteccion de la identidad y la
confidencialidad de la informacion.

RESULTADOS

El proyecto identifico 51 pacientes en el
eje cafetero con diagnéstico de hemofilia
se excluyeron 3 personas, una por falta de
informacion y dos por no haber aceptado
el consentimiento informado. 48 pacientes
cumplieron criterios de inclusion, estos fueron
atendidos en cinco clinicas distribuidas entre
Pereira, Armenia y Manizales. La edad media de
la poblacion fue 21,3 + 15,52 afios (rango: 4-70
afios); la distribucion se muestra en la figura 1
(ver figura 1).

La media de edad para el diagnostico fue 11,5
aflos + 5,4 afos. El 97,9% (n=47) de la poblacion
de estudio, tienen diagndstico de hemofilia A,
mientras que el 2,1% (n=1) presentd hemofilia
B de severidad moderada. En la poblacion, el
12,5% (n=6) de los pacientes presenta hemofilia
con deficiencia leve (C: <40->5%), el 43.8%
(n=21) deficiencia moderada (C: 1-5%) y el
41,2% (n=20) severa (C: <1%).

El 65% (n=31) de los pacientes presentd
algin tipo de manifestacion en los ultimos
seis meses, los sintomas mas comunes de la
patologia corresponden a sangrados articulares,
en cavidad oral y musculares, con prevalencias
de 31,2% (n=15), 18,7% (n=9) y 4,2% (n=2),
respectivamente; E131,2% (n=15) de los pacientes
desarroll6 al menos una secuela irreversible.

Las manifestaciones articulares se presentaron
en el 45% (n=9) de los pacientes con hemofilia
severa, 23,8% (n=5) de los pacientes con
hemofilia moderada, y en el 16,6% (n=1) de los

pacientes con hemofilia leve; las manifestaciones
orales se presentaron en el 20% (n=4) de los
pacientes con hemofilia severa, 19% (n=4) de los
pacientes con hemofilia moderada y en el 16,6%
(n=1) de los pacientes con hemofilia leve.

Los pacientes con deficiencias leves y
moderadas no presentaron inhibidores, mientras
que el 35% (n=7) de los pacientes con hemofilia
severa han desarrollado anticuerpos inhibidores,
con un valor de p de 0,001. Se reportaron tres
antecedentes de infeccion por hepatitis C, un
antecedente de dolor articular créonico y dos
antecedentes de familiares que fallecieron por
hemorragia intracraneal a las edades de 24 dias
y 2 meses.

El 79,1% (n=38) de la poblacion no presentd
cambios en el manejo medico recibido durante
el ultimo afio, mientras que, el 20,8% (n=10)
presenté uno o dos cambios que generalmente
correspondieron a modificaciones de las dosis o
adicion de otro farmaco asociado a la terapia anti
hemofilica.

El 35,4% (n=17) de los pacientes realizaron
autoinfusion, el 47,9% (n=23) de los pacientes
han recibido capacitacion de autoinfusion, el
60,4% (n=29) esta vinculado con el programa de
atencion domiciliaria; de los 25 pacientes que no
han recibido capacitaciones de autoinfusion, 3
pacientes se aplican el factor ellos mismos.

Las percepciones del efecto de la patologia fue
evaluada mediante el instrumento de recoleccion
disefiado por los autores, el cual presentd un alfa
de Cronbach de 0,82, expresando una buena
replicabilidad y validez interna del instrumento.
Estas preguntas de percepcion reportaron que
el 60,4% (n=29) de los pacientes presentan
influencias negativas de la patologia en algun
aspecto de su vida, los mas frecuentes fueron:
social, laboral, econéomico y académico, con
prevalencias de 41,6% (n=20), 31,3% (n=15),
29,8% (n=14) y 27,1% (n=13), respectivamente;
el 89,6% (n=43) realizan deportes o actividades
fisicas.

Se realiz6 un modelo multivariado de
regresion logistica para ajustar variables que
pudieran explicar la dosis requerida del factor.
El coeficiente de determinacion R2 reportado
fue 0.80; el modelo muestra que el desarrollo
de inhibidores, el antecedente de un sangrado
previo, el diagnostico de hemofilia severa y cada
afio de edad cumplido aumenta la dosis de factor
requerido para el control de su enfermedad,
mientras que tener concentraciones de factor >1%
disminuy¢ las dosis requeridas para el manejo de
la patologia como se puede observar en la tabla
1(ver tabla 1).

Hemofilia en el eje cafetero
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Figura 1. Distribucion de pacientes con hemofilia A y B segun edad en la regién del Eje
Cafetero en Colombia; Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 1. Modelo multivariado que ajusta la dosis requerida de factor de coagulacion.

Fuente: Elaboracion propia.

Inhibidores 398,8 164,9 2,420 <0,02 66,0 731,6

H. Leve -1 803,0 215,0 -8,380 <0,001 -2237,0 -1 369,0

H. Moderada  -760,3 1457 -5,220 <0,001 -1054,5 -466,1

Edad 7,3 3,8 1,910 <0,062 0,3 15,0

Hemorragias  282,7 149,7 1,890 <0,066 19,4 585,0

Constante 1863,7 184,0 10,130 <0,001 14924 2235,1
DISCUSION

En el eje cafetero, la edad media de aparicion
del primer sangrado en pacientes con hemofilia
es de 14,6 £ 12,4 afios, una edad mayor de la
reportada por la literatura; el 68,75% (n=33) de
los pacientes se encuentra en profilaxis, de los
cuales el 60,6% (n=20) corresponde a hemofilia
tipo A severa, mientras que, el 39,4% (n=13)
son hemofilia tipo A moderada. Ninguno de
los pacientes con hemofilia leve se encontrd en
profilaxis, lo cual es coherente con las guias de
manejo internacionales que sugieren factor en
infusion en caso de eventos hemorragicos!'*2?!,

La severidad de la hemofilia se asocia con
la incidencia de inhibidores, siento de 30%,
3% y 0,3% para severa, moderada y leve,
respectivamente. En esta region de Colombia se
identificé que el 14,5% (n=7) de los pacientes
con hemofilia A severa desarrollaron inhibidores,
valores inferiores a lo esperado, por lo cual se
debe descartar la posibilidad de un subdiagnostico
de desarrollo de inhibidores®*?2. Es muy

importante predecir qué pacientes desarrollaran
inhibidores porque ellos tienen mayor riesgo
de ser hospitalizados por complicaciones
hemorragicas que ameriten otras terapias
alternativas mas que un aumento en la dosis
del factor!!?°2.23  Se encontraron antecedentes
familiares de infecciones asociadas a terapia de
infusion, dolor cronico y hemorragia intracraneal
como se describe en otros estudios>*2.

En esta investigacion el 52,1% (n=25)
de los pacientes manifestaron tardar 30 o
mas minutos para llegar desde su hogar a la
institucion prestadora de servicios de salud
donde recibe manejo médico, de esta manera,
el acceso geografico y econdémico pueden estar
constituyendo barreras que pueden explicar
la baja frecuencia de pacientes vinculados al
estudio, especialmente, aquellos mayores de
50 aflos que contribuyeron con el 8,4% (n=4)
de la poblacion reportada, quienes ademas
presentaron hemofilia severa'®?; otra posible
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barrera responde a las variaciones en las tasas
diagnosticas reportadas por paises, las cuales
sugieren que la hemofilia es subdiagnosticada
y/o subreportada principalmente si la severidad
es leve o moderada, asociado a un diagndstico
tardio®!3!4,

El coeficiente de determinacion R2 del modelo
multivariado fue reportado en 0,80; en el modelo
se muestra que el desarrollo de inhibidores, el
antecedente de un sangrado previo, el diagnostico
de hemofilia severa y cada afio cumplido aumenta
la dosis de factor requerido para el control de
su enfermedad. Este es un modelo explicativo
del aumento de las dosis requeridas, variables
que coinciden con los factores que predisponen
la formacién de inhibidores reportados en la
literatura, no se pretende realizar un modelo
predictivo por las bajas frecuencias encontradas
y por la no inclusion de exdmenes genéticos
ademas de las limitaciones de este disefio
empleado*?!22%,

La educacion en el paciente con diagnostico de
hemofilia es un pilar fundamental en la historia
natural de la enfermedad, esta se comporta
como factor protector para el no desarrollo
de anticuerpos inhibidores contra el factor,
por ello, todos los pacientes deberian recibir
capacitaciones sobre su enfermedad'?%?, Sin
embargo, resulta preocupante que tres pacientes
se autoapliquen factor sin haber recibido una
capacitacion en técnicas de infusion.

Dentro de las limitaciones del estudio se
encuentra el tamafio de muestra; en segundo
lugar, la precision del régimen de profilaxis y el
tiempo de tratamiento vari6 entre las diferentes
instituciones en las cuales estos son tratados,

razon por la cual, la unificacion de la informacion
de los pacientes con hemofilia y sus familiares
debe ser prioridad para los sistemas de salud del
pais con el fin de hacer diagndsticos precoces
e incidir en la historia natural y social de la
enfermedad.

CONCLUSIONES

Los pacientes con deficiencias severas de
factores de la coagulacion (VIII y IX) presentan
frecuentemente sangrados articulares y de cavidad
oral, y mayor riesgo de desarrollar inhibidores.
Con la edad, los antecedentes de sangrados y la
presencia de inhibidores se hace mas complejo
tener un control de la patologia, la cual tiene una
influencia negativa en alglin aspecto de vida en
un alto porcentaje.

RECOMENDACIONES

Es importante realizar capacitaciones para
promover la adherencia terapéutica y para
disminuir la frecuencia de manifestaciones
clinicas,  principalmente  sangrados.  Es
importante  realizar validaciones de los
cuestionarios utilizados en poblaciones mediante
la implementacion de pruebas estadisticas que
establezcan la consistencia interna*’. Se sugiere
realizar estudios de farmacoepidemiologia y
de calidad de vida para evaluar las mejores
alternativas en los pacientes con hemofilia en
nuestro pais.
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