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TESIS: FACTORES DE RIESGO Y SU ASOCIACIÓN CON EL 

DESARROLLO DE INHIBIDORES EN PACIENTES CON HEMOFILIA A DEL 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

l. RESUMEN 

ANTECEDENTES: La Hemofilia A, es una coagulopatia hereditaria, caracterizada por la 

deficiencia de Factor (F) VIII , manifestada por sangrado, cuyo tratamiento es la terapia de 

reemplazo con F VIII. El 25% de los niños con Hemofilia A severa. desarrollan anticuerpos 

inhibidores contra el F VIII exógeno. Existen Factores de Riesgo hipotéticos. para la 

formación de inhibidores en Hemofi lia A, establecidos por la Sociedad Americana de 

Hematologia: Relacionados al paciente : a) grupo étnico. b) historia familia r. e) mutación del 

FVIII, d) Polimorfismos de los genes de inmunorespuesta {IL-10, FNT. HLA clase 1), y los 

factores re lacionados al Tratamiento: a) Número de dias expuestos al F VI II, b) edad de la 

primera exp<;sición, e) tipo de F VIII utilizado. d) estado inflamatorio, e) exposición intensiva a 

F VIII. 

OBJETIVO GENERAL: Determinar la fuerza de asociación y Prevalencia, entre los factores de 

riesgo asociados al paciente y al tratamiento. en el desarrollo de inhibidores en los niños con 

Hemofilia A del Instituto Nacional de Pediatria 

MATERIAL Y METODOS: Estudio de Casos y Controles: Re trospectivo. Observacional. 

Transversal. En donde se consideraré la población total de pacientes con Hemofilia A del 

Instituto Nacional de Pediatria del Servicio de Hematologia. Se recabaron los datos relevantes 

a cerca del paciente y su tratamiento . Se realizó un análisis univariado, con cálculo de 

Frecuencias y sus respectivos Intervalos de Confianza, posteriormente un análisis bivariado, 

por medio de Tablas de Contingencia para cálculo de OR y por último. se rea lizaré aná lisis 

multivariado, con regresión logistica para las variables de mayor interés ajustando por variables/ 

modificadoras. 

RESULTADOS: Se analizaron 51 pacientes con Hemofilia A. de los cuales 41 contaba n con 

determinación para inhibidores contra FVIII y de estos. 27.5%(14 pacientes}. con inhibodores 

positivos. El 57% (8 pacientes) tienen Hemofilia A severa. De los pacientes con determinación 

cuantitativa: 3 tienen inhibidores de baja respuesta y 3 de alta respuesta. La edad más frecuente 

de aparición de inhibidores es a los 96 y 168 meses, con un promedio de 78 aplicaciones. 

CONCLUSIONES: Los hallazgos en este estudio de Prevalencia Casos -controles confirma que la 

severidad de la Hemofilia es un factor de alto riesgo para el desarrollo de inhibido res contra el factor 

VIII , además provee información sobre las complicaciones que esto tienen, como el sa ngrado 

prolongado. que en uno de los pacientes causo la muerte (sangrado en Sistema Nervioso Central ). 

La información anterior es equiparable con la que muestra la literatura. 

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A, Factor VIII (FVIII ). lnhibidores 
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11. ANTECEDENTES 

El desarrollo de aloanticuerpos inhibidores hacia un factor deficiente de la 

coagulación, es sin duda la complicación más severa e importante, secundaria 

a la exposición de factores de coagulación en Hemofilia y en otras alteraciones 

de la coagulación. Aunque el desarrollo de inhibidores no cambia la severidad 

de la hemofilia o de la presentación de los episodios de sangrado, sí 

compromete la habilidad para manejar la hemorragia en los individuos 

afectados, resultando en un mayor índice de complicaciones, costo e invalidez. 

1.2. 

1 . . DEFINICION DE ANTICUERPOS INHI BIDORES PARA FACTOR VIII 

Un inhibidor es una inmunoglobulina tipo lgG de alta afini dad , que 

especificamente neutra liza la actividad procoagulante de un factor de la 

coagulación, en este caso de Factor VII I. Los inhibidores son comúnmente 

definidos como "alta respuesta y baja respuesta". El Subcomité del F VIII /IX del 

sub-Comité Cientifico de la Sociedad Internacional de la Trombosis y 

Hemostasia (ISTH), define como: 

/ 

lnhibidores de alta respuesta a aquellos con un pico de actividad > 5 

Unidades Bethesda (UB/ml) 

lnhibidores de baja respuesta a aquellos con actividad < 5 Unidades 

Bethesda. 

En muchos de los pacientes, pero no en todos los "respondedores altos", el 

nivel de los titulos de los inhibidores pueden descender o bien desaparecer 

después de suspender el uso de F VII I. Puede inferirse que la actividad de un 

inhibidor puede cuantificarse in vitro.3.4.s.s.7.B.9.10. 
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2. EPIDEMIOLOGIA 

Los estudios más recientes , han demostrado que la prevalencia de los 

inhibidores en la población con Hemofilia A, es de 5 a 7%, siendo en hemofil ia 

severa substancialmente más significativa de 12 a 13%. 

El riesgo acumulado de desarrollo de inhibidores en diferentes estudios varía 

de O a 39%, tomando en cuenta , que los pacientes con enfermedad severa 

tienen mayor incidencia de desarrollo de inhibidores que los pacientes con 

enfermedad moderada o leve. 

La incidencia de inhibidores en hemofilia A, depende de la asociación de 

factores de riesgo: 

a) Relacionados al paciente: grupo étnico, historia fami liar, mutaciones en 

el F VIII, genotipo HLA de clase 1, polimorfismos en los genes de 

inmunorespuesta. 

b) Relacionados al tratamiento: edad de la primera exposiefón, razón de la 

primera exposición, régimen de tratamiento, tipo de F VIII util izado, 

estado inflamatorio o cirugía concomitante , número de dosis (dia 50 de 

exposición). 

Los análisis realizados para cada uno de los factores de riesgo, han otorgado 

un valor cambiante durante los años, adquiriendo actualmente un valor preciso. 

Cada uno de ellos se analizará simultáneamente con la fisiopatología y de esta 

. manera se establecerá un valor pronóstico adecuado con las revisiones 

actua les. 11 .12 .13 
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3. FISIOPATOLOGÍA 

3.1 ¿POR QUÉ APARECEN INHIBIDORES EN PACIENTES CON 

HEMOFILIA A? 

3. 1. 1. Factores No Modificables: 

a) Alteraciones en el gen F VI II : la Hemofilia A es una enfermed ad clínicamente 

heterogénea, que deriva de un gran número de defectos en el gen del factor 

VIII , lo que resulta en las diferentes categorías de Hemofilia A: 

- Hemofi lia A severa. en donde el Factor VI II no es detectable en el plasma 

(<1 %). 

-Hemofilia A moderada, con actividad de Factor VIII de 1 a 4% 

-Hemofilia A leve. con actividad de Factor VIII de 5 a 25% 

La incidencia de inhibidores en las diferentes categorías depende de la 
/ 

severidad del defecto molecular. siendo así, que en Hemofilia A severa la 

existencia de inhibidores es del 20 al 35% y en Hemofilia A moderada y leve de 

3 a 13%, respectivamente. 

Varias mutaciones resultan en la ausencia de las proteínas del F VI II , asociado 

con un alto riesgo de aparición de anticuerpos inhib idores. Lo anterior indica 

que la ausencia completa de F VIII hace posible que el sistema inmunológico 

del paciente trate a la molécula de F VIII de reemplazo , como un "antígeno no 

propio". El 35% de los pacientes con defectos moleculares severos se deben a 

inversiones en el intrón 22 . deleciones largas o mutaciones de parada. 5 
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El factor VIII , es una proteína de 205 kDa, esencial para la coagulación, está 

formada por una cadena pesada constituida por los dominios A 1, A2 y B; y la 

cadena ligera , formada por los dominios A3, C1 y C2. Los inhibidores se han 

reportado comúnmente en pacientes con mutaciones en las cadenas ligeras, 

más que en cadenas pesadas, debido a que los sitios antigénicos se 

encuentran sobre los epítopes de A2 y C2. Las mutaciones sin sentido, causan 

Hemofilia A moderada o leve, generando inhibidores entre 3 y 13% de la 

población y se ha sugerido, que causan alteraciones conformacionales en la 

estructura de la molécula de FVII I, exponiendo sitios antigénicos, distintos al 

FVIII exógeno. 1.2 

b) Historia Familiar: posiblemente la historia familia r asociada a la presencia 

inhibidores sea un facto r de riesgo importante, ya que se han encontrado 

factores genéticos relacionados en gemelos o herm anos no gemelos, 

correspondientes a las mutaciones F8 y F9. 

e) Grupo Étn ico: se ha encontrado un risgo particularmente al to en las 

personas de origen Africo-Americano y la influencia de otros grupos étnicos no 

se ha resuelto, lo que requ iere futuros estudios. 

/ 

d) lnmunobiología de los inhibidores: la síntesis de anticuerpos inhibidores, 

depende de la activación de linfocitos T CD4+ (cooperadores) específi cos para 

FVIII. Cuando una molécula de FVIII endocitada y degradada en el interior de 

una Célula Presentadora de Antígenos (CPA), se generan péptidos que 

funcionan como epítopes para los linfocitos T y, este a su vez interactúa con 

moléculas HLA localizadas sobre la CPA, se lleva a cabo una activación 

eficiente de los linfocitos T. Siendo así, grandes cantidades de FVIII exógeno, 

sobrepasan la tolerancia pasiva de las CPA, al presentar grandes cantidades 

de antígenos a las células de alta afinidad como los Linfocitos T, en un sistema 

inmunitario previamente activado, en la mayoría de los casos por trauma , 

inflamación o cirugía. 1.2,5,6 
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- HLA y el riesgo de inhibidores: los haplotipos HLA varían de acuerdo al 

genotipo de FVIII relacionado. El HLA - DRB 1*1501 /DOB1+0602/DOA1 *0102 , 

se asoció a los pacientes con inversiones en el intrón 22 del gen del FVIII 

positivas , mientras que el HLA - DRB1 *01 /DQA1*0101/DRB1 *0501 se asoció a 

pacientes con inversión en intrón 22 negativa. 

1,2,5,6. 

3. 1.2. Factores Modificables: 

Identificar los factores ambientales que incrementan la probabilidad de 

aparición de inhibidores, es con el afán de potencia/izar la intervención y 

modificar la evolución de la enfermedad. 

a) Edad del primer tratamiento con FVIII exógno: 

Como parte de la influencia ambiental sobre el desarrollo de inhibidores, la 

edad de la primera administración del tratamiento ha sido ampliamente 

discutida . La inform ación obtenida de diversos estudios sostiene que una edad 

temprana de primera ap licación de FV!1'i (menos de 6 meses de edad), es un 

facto r de riesgo importante para el desarrollo de inhibidores. Lorenzo et al, en 

la publicación en Br J Hematol 2001, reportó que la incidencia acumulada a 3 

años fue significativamente mayor en los pacientes a quien se les administro 

terap ia antes de los 6 meses de edad , comparado con los pacientes a quienes 

se les administró entre los 6 y 12 meses de edad (41 % y 29%, 

respectivamente). Otros estudios similares (Bom et al, Santagostino, et al), 

reportaron resultados similares, al util izar FVIII recombinante únicamente. 

Recientemente, en contraste, se ha reportado que la edad de la primera 

administración de FVIII no interviene di rectamente en el desarrollo de 

inhibidores. 4.5.6.8.9.14 
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Primero, el estudio CANAL (Actividad Concentrada sobre los lnhibidores 

Neutralizantes en Hemofilia A) , un estudio multicéntrico de cohorte 

retrospectivo , investigó la relación entre la aparición de los inhib idores, el 

tratamiento y las caracteristicas de los pacientes con hemofilia A sin 

tratamiento previo; en donde se reportó inicialmente que la edad temprana de 

la primera administración de FVIII , se asociaba con un riesgo alto para el 

desarrollo de inhibidores. Sin embargo, posteriorm ente en una análisis se 

demostró que al ajustar la intensidad del tratamiento, por traumatismos, 

cirugias o estado inflamatorio asociado, es el pico máximo de administración y 

las dosis elevadas de FVIII , las que se relacionan con alto riesgo de el 

desarrollo de inhib idores. 4,5,6.8.9.14 

b) Tipo de Concentrado de FVI II utilizado: 

Probablemente el factor de riesgo mas controversia! para el desarrol lo 

de inhib idores es el tipo de FVIII uti lizado. En particular la presencia o 

ausencia de Factor de von Willebrand (FVW). El papel de la molécula de 

FVW es como una molécula chaperona o acompañante del FVIII y lo 

protege de la proteólisis, estabilizando la estructura, modulando la 

actividad por la trombina y regula su eliminación . La molécula de FVIII 

derivada del plasma, contiene cantidades variables de FVW , 

dependiendo de la purificación, en contraste con el FVIII recombinante, 

que carece totalmente g.e FVW. Las revisiones sistemáticas demuestran 

que los concentrados de FVIIIr , están asociados con mayor incidencia 

de desarrollo de inhibidores, que el FVII I derivado del plasma (dp). Sin 

embargo en estudios de recientes paralelos de cohorte, demuestran que 

debido a la frecuencia de pruebas para detectar inhibidores en los 

pacientes que reciben FVI IIr y el tiempo en el que se les ha dado 

seguimiento, explican la diferencia entre FVIIIdp y FVIIIr , porque la 

diferencia en la incidencia en el desarrollo de inhibidores disminuye al 

momento de eliminar los inhibidores transitorios, lo cuales resultan ser 

clinicamente menos significativos , al comparados con la menor 

incidencia de inhibidores que se originan con FVIIIdp , siendo 

clinicamente relevantes. 5.6.7. 10. 
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e) Intensidad del tratam iento con FVIII: 

Los datos obtenidos del estudio CANAL, se ha implicado a la incendiad del 

tratamiento, como factor responsable del incremento de desarrollo de 

inhibidores. En otro estudio multicéntrico (Gouw et al). se relacionó a los 

"picos máximos de tratamien o" y a Jos procedimientos quirúrgicos, como 

factores de riesgo para el desarrollo de inhibidores. Asi mismo se asoció la 

reducción de los días de exposición a FVIII (DE), con incremento en el 

desarrollo de inhibidores, con un riesgo rela tivo de 1 (>1 00 di as de 

exposición) vs. 2.5 y 2.7 para 10-100 dias y< 10 dias, respectivamente, con 

una P de 0.01 . lo anterior se demostró especialmente en casos de Hemofilia 

severa . (Sharathkumar et al). 5,6,9. 13 

Se encontró también que la incidencia de inhibidores fue cuatro veces más alta 

en pacientes con terapia intensiva con FVIII (infusión continua). comparada con 

los pacientes que recibían cualquier otro tratamiento con FVIII {57% vs 14% 

respectivamente). 4,5.6,8.9.1 4 

d) Causa de la primera exposición a FVIII: 

Se ha descrito la posibi lidad de un estado coexistente ·' inflamatorio", que 

incremente la probabilidad de desarrollo de inhibidores en la presencia de 

infecciones, estrés posqui rúrgico. El "Modelo del Peligro" de Matzinger, 

propone en este ca>:<! al FVIII como un inmunógeno potencial, que es 

presentado al sistema inmunológico como un antígeno, que se percibe como 

prop io o externo. según el grado de deficiencia de este factor, montando así 

una respuesta inmunológica. En el estud io de cohorte CANAL, se reportó que 

los pacientes que son sometidos a algún procedimiento quirúrgico, tienen 

ri esgo de desarrollar inhibidores en un 65% más que los pacientes tratados por 

sangrado {hematrosis , hematomas, sangrado de vias urinarias, sangrado de 

tubo digestivo) o profi laxis (23 % y 22% respectivamente). Después de la 

primera exposición a FVIII . se ha determinado el riesgo de desarrollar 

inhibidores en promedio antes de el d ia 15 de exposición (25%) y el resto antes 

del dia 50 de exposición al FVIII. 

4.5.6.8.9. 14 
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4. DETERMINACION DE LOS ANTICUERPOS INHIBIDORES DEL FVII I 

Como se comentó previamente, los inhibidores, son anticuerpos neutralizantes 

dirigidos con tra los ep itopes localizados sobre los dom inios antigénicos del 

FVIII (C2). La unió de los anticuerpos al FVIII limita su función, resultando alta 

tendencia al sangrado, con alta morbilidad y mortal idad . 

La determ inación de los inhibidores en los pacientes con Hemofi lia A, se 

realizan como parte de la vigilancia rutinaria o bien, cuando se sospecha 

clínicamente al aparecer episodios de hemorragia anormal o pobre respuesta 

al tratamiento de reemplazo con FVII I. 

La detección temprana de los inhibidores contra el FVIII , permite intervenir en 

etapas tempranas y ofrecer la oportunidad de proporcionar los mejores 

tratamientos hemostáticos para los episodios de sangrado y cirugías. 

Los inhibidores deben ser determinados en los pacientes con terapia 

inmunomoduladora, con el objetivo de monitorizar la eficacia del tratamiento. 

Las determinaciones de los inhibidores de FVI II , también se rea lizan para 

conocer la inmunogenicidad de un nuevo producto recombinante de FVIII 

Cuando se sospecha de la existencia de inhibidores, se utiliza una prueba 

rápida con Ti.§mpo de Tromboplasiina parcial activada y plasma norm al. un 

tiempo prolongado de coagulación, indica la presencia de inhibidores, sin 

embargo debe de excluirse la presencia de heparina o lupus. 

Análisis de lnhibidores: la primera descripción del desarrollo de inhibidores en 

un paciente con Hemofilia A, fue hecha en 1941 . La actividad anticoagulante de 

los inhibidores, fue detectada por su capacidad de prolongar el tiempo de 

coagulación en una mezcla con plasma de un paciente sano. El Método de 

Oxford , fue el primero en reportar cuantitativamente los inhibidores , 

posteriormente descrito por Biggs y Bidwell. s.s.?. lo 

1 
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4.1 Este método, se basó inicialmente en el índice de inactivación de FVIII por 

una cantidad excesiva de anticuerpo inhibidor. Más ta rde, Kasper et al. , 

describió el método de Bethesda, un análisis estandarizado que utiliza un 

"pool" de plasma de pacientes sanos, como fuente de FVIII en una mezcla 

1:1 (v:v), con plasma del paciente e imidazol como amortiguador. Una unidad 

Bethesda (UB), se define como la cantidad de inhibidor que resulta de la 

reducción del 50% de la actividad del FVIII en esta mezcla. El valor de corte 

para esta prueba es de 0.6 UB/ml , lo que indica que la sensibilidad y especificidad 

es muy baja. En el análisis de Malmo, el "pool" de plasma normal es 

reemplazado por concentrado de FVIII, como substrato para el plasma del 

paciente; asi, una unidad Malmo, corresponde a la inactivación de 1 U por 

mililitro de FVIII del plasma del pacientes y es equivalente a 3.3 UB. 

/ 

4.2 Análisis de Nijmegen: es también una modificación de la prueba de 

Bethesda, amortiguando el "pool" de plasma con 0.1 M de imidazol a 

un pH de 7.4, para prevenir los cambios en el pH durante la 

incubación , y reemplazando el amortiguador como control, con 

plasma hemofílico o repletado en FVII I, lo que previene la dilución de 

proteínas en la mezcla con plasma normal. El análisis de Nijmegen 

es la prueba estándar recomendada por la Sociedad Internacional de 

Trombosis y Hemostasia para FVIII 1 IX. El FVII I residual de la 

prueba , se define como el porcentaje de FVIII de la mezcla 

comparado con el control y es convertido a unidades Nijmegen 

Bethesda (UNB), por medio de una curva con representación 

logarítmica, que correlaciona las actividad de FVII I con la actividad 

del mismo. Se define entonces 1 UNB/ml, como la cantidad de 

inhibídor que resulta en 100% y 50% de actividad residual 

respectivamente. 5.6 .7.10. 
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4.3Análisis alternativos para monitorizar la terapia de reemp lazo en 

pacientes con Hemofilia A: en los pacientes con Hemofi lia A e 

inhibidores, tratados con agentes de esquivaje (bypass ), es 

importante mantener un estado de equilibrio hemostático , por lo que 

se sugiere se utilice el método de Nijmegen, así mismo se ha 

empleado la Tromboelastografía y el análisis de generación de 

trombina. 5.6.7.10. 

5. TRATAMIENTO EN PAC IENTES CON HEMOFILIA A E INHIBIDORES 

CONTRA EL FACTOR VIII. 

El objetivo del tratamiento en la Hemofilia, es favorecer la curación rápida de 

los sitios lesionados y evitar las complicaciones, lo que se logra con el 

reemp lazo del facto r deficiente. Sin embargo, la Hemofilia se ha convertido en 

una de las enferm edades más caras de tratar hasta el día de hoy. Desde el 

punto de vista científico y económico, es importante señalar que la terapia de 

reemplazo ocupa el 90% del costo tota l del tratam iento. 

15. 

5.1 Tratamiento de la hemorragia aguda: cuando se detecta un inhibidor 

por primera ocasión, si es de bajo titulo , es posible que el paciente 

responda al tratamiento con FV/11 , con cambios mínimos en la dosis. 

En algunos casos los inhibidores pueden desaparecer 

espontáneamente. Si el título de inhibidores es >5 UB/m l, la terapia 

de reemplazo con FV/11 será inefectiva, por lo que el tratamiento 

requerirá agentes de "esquivaje" (llamados en la literatura como 

"bypassing agents"). Actualmente se dispone de agentes como: FV/1 

activado recombinante (ar), derivado de riñón cría de hámster 

clonado con el gen de FV/1 humano, actuando directamente sobre el 

FX activándolo sobre la superficie de las plaq uetas , esquiva ndo el 

complejo activador del factor X; el FEIBA VH (vaporizado), es un 

concentrado vaporizado de plasma de factores vitamina K 
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dependientes (factores 11 , VIl , IX y X y otros) , en form a de cimógeno y 

activa, su mecanismo de acción es multifactorial. Ambos 

componentes son similares en eficacia y en riesgo de trombosis, en 

ambos se recomienda el uso de la tromboelastografía y el potencial 

endógeno de trombina para monitorizar su efecto. Debido a que el 

FEIBA contiene pequeñas cantidades de FVII I, existe el riesgo de 

producir el fenómeno de anamnesis, por lo que es preferi ble util izar 

FVIIar, en estos pacientes . Las dosis de FVII van desde 90 a 

120mcg/kg , redondeados a la cantidad del via l util izado, cada 2 a 3 

horas por 3 dosis, se ha demostrado la misma eficacia al util izar una 

sola dosis de 270mcg/kg que tres dosis, esto es de especial util idad 

en pacientes con acceso venoso dificil. Cuando los pacientes no 

responden al tratamiento con FVIIar, puede uti lizarse FEIBA a dosis 

de 50 a 100 U/kg dosis, sin exceder 200 U/kg/dia. Dosis pequeñas 

de 50 a 75 U/kg pueden util izarse para lesiones articulares menores. 

5.2Tratamiento preoperatorio: la cirugía en pacientes con Hemofilia A 

complicados con inhibidores deberá ser realizada con precaución, ya 

que hasta la fecha no existen estudios comparativos entre FVIIr y 

FEIBA para el manejo de la hemostasia en el paciente quirúrgico, sin 

embargo, se ha optado por el tratamiento en bolos de cualqu iera de 

los dos prod uctos, eligiendo entre ellos el que mejor respuesta 

individual tenga sobre la hemostasia del pacien te. Las dosis 

utilizadas serán de 90 a 120 mcg/kg de FVIIar cada 2 horas durante 

48 horas, si se elige FE IBA, la dosis será de 200 U/kg/dia por 2 a 4 

días. 

16.17.18.19,20 
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6. INDUCCION DE INMUNOTOLERANCIA EN PACIENTES CON 

HEMOFILIA A E INHIBIDORES. 

La erradicación de los inhibidores es uno de los objetivos principales dentro del 

tratamiento de la Hemofilia A, ya que cuando se alcanza la tolerancia, el factor 

deficiente puede ser utilizado nuevamente para el manejo de los episodios de 

hemorragia , Jo que mejora la calidad de vida en estos pacientes. Para log rar la 

erradicación de los inhibidores, se utilizó el mismo régimen que en Hemofilia A 

adquirida, pero el éxito fue substancialmente bajo y diverso, es por eso que 

existen diferentes reportes sobre el uso de ciclofosfam ida aunado al FVIII para 

disminuir la respuesta anamnésica, aunque esto obtuvo pobres resultados . En 

la mayoria de los estudios la respuesta anamnésica no puede evitarse, pero si 

puede disminuir y ser de menor intensidad . Posteriormente (Brackmann y 

Gormsen) se reportó un caso de erradicación de inhibidores utilizando altas 

dosis de FVIII y Complejo Protrombinico Activado (CPPA); esto dio lugar al 

Protocolo propuesto por Bonn que utiliza de 1 00 a 150 U 1/kg/cada 12 horas de 

FVIII , más 50 Ul/kg/ cada 12 horas de CPPA, en donde el tiempo de 

administración dependió del patrón de sangrado del paciente, que después fue 

modificado por Aznar, quien administró diariamente 50 Ul/kg/día de FVIII y 

esteroide; Ewin et al, que utilizó las mismas dosis de FVIII , pero sin esteroide y, 

Mauser-Bunschoten et al , con dosis aún más bajas de FVIII (25 Ul/kg/ cada 48 

a 72 horas), obteniendo buenos resultados. 

6.1 Factores que pueden influenciar la respuesta a la terapia 

inmunomoduladora : 

6.1 .1 Titulo de los inhibidores al iniciar tratamiento inmunomodulador: en una 

compi lación de datos de los Registros Internacionales de Norteamérica, los 

pacientes que iniciaron Tratam iento inmunomodulador, con tí tulos de 

inhibidores <10 UB/ml, tuvieron respuesta en 85% de los casos en una media 

de 11 meses, comparado con 33% de respuesta a 15 meses en aquellos que 

tenían >1 O UB/ml. Y aun en los pacientes con <1 O UB/ml , en quienes se 

retrasó el tratamiento, hubo buena respuesta . Por lo tanto , es recomendable 

esperar o retrasar el tratamiento hasta que los inhibidores estén por debajo de 

10 UB/ml y evitar productos que contengan FVIII durante este tiempo. 16.19.20.21 
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6.1.2Título máximo de ínhíbidores: se ha descrito que la mayoría de los 

pacientes con inhibidores >500 UB/m l, usualmente fallan a la terapia de 

inmunotolerancía, lo que conlleva a un peor pronóstico. 

6. 1.3 Dosis de FVIII durante la Terapia de lnmunotolerancia: uno de los 

puntos más controversiales es la dosis de factor VIII uti lizado al iniciar la 

inmunotolerancia; en diversos estudios se ha propuesto dosis > a 100 U/kg/día. 

En pacientes con un perfi l de buen pronóstico, es decir, <200 UB/ml en su 

historial y <1 OUB/m l al in iciar la terapia, la tasa de éxito no depende de la dosis 

de FVIII administrada, en cambio, en pacientes con >200 UB/ml, solo dosis 

>200 U/kg/d ía de FVIII podrán tener alguna probabilidad de éxito. 

16.17.18. 19 ,20, 21 

6.1.4 ¿Cuándo iniciar la terapia inmunomoduladora?: se recomienda inicia rla 

al detectarse por primera ocasión los inhibidores contra FVIII , especialmente 

cuando son menores a 1 O UB/ml , evitando durante este tiempo FVIII (dosis 

bajas). durante los episodios de sangrado, por lo que se prefiere el uso de 

FVIIar o FE IBA. 

6.1.5 lnmunosupresores: la terapia inmunosupresora , no ha tenido tanto éxito 

en la erradicación de inhibidores . como en la Hemofilia adqui rida . debido a esto 

no forma parte del tratamiento de primera línea para erradicar inhíbidores, 

especialmente en niños menores de 6 años. en quienes la terapia 

inmunosupresora es controversia!. La terapia inmunosupresora se puede 

considerar como parte del tratamiento. cuando la terapia ínmunomoduladora no 

ha sido efectiva o bien en ad ultos con mal pronóstico. El esquema de Malmb 

para la erradicación de inhibidores propone el uso de ciclofosfamida o 

inmunoglobulinas, mas Factor VIII a altas dosis. 22,23.24 
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6.1 .6 Anticuerpos monoclonales (Rituximab: anti CD20): recientemente se ha 

utilizado el Rituximab como tratamiento de rescate en los pacientes con fal la al 

tratamiento de inmunotolerancia . No se han obtenido los resultados esperados 

en la erradicación de inhibidores, ya que el 50% de los pacientes no responde 

al tratamiento y en el resto, los inhibidores permanecen presentes por 40 

semanas, sin embargo, estos disminuyen considerablemente con el tiempo, 

permitiendo la nueva administración de terapia de inmunotolerancia con FVII I. 

Los estudios con Rituximab aún no son concluyentes, debido a que no se ha 

defini do por completo un protocolo de tratamiento 

23.24 .25 

7. COMPLICACIONES 

El riesgo de desarrollar inhibidores incrementa con la edad. De acuerdo con los 

registros de vigilancia UK, el riesgo acumulado para desarrollar inhibidores en 

Hemofilia A es a los 15 años es de 20%, a 50 años 330% y a los 75 años de 

36%. Los adultos con Hemofilia A moderada , incrementan el riesgo de 

desarrollar inhibidores, cuando son sometidos a tratamiento intensivo, con un 

riesgo acumulado de 6, 1 O y 12% a los 15, 50 y 75 años respectivamente. Esta 

asociación es especia lmente importante significa tiva, cuando se encuentran 

presentes las mutaciones en Arg531 Cys. El manejo de los inhibidores en niños 

y pacientes adultos, posee retos importantes, no so lo por el riesgo 

incrementado de sangrado , sino tam bién por el riesgo de trombosis, debido al 

uso de agentes de esq uivaje. El papel de la inducción de la inmunotoleancia , 

para la erradicación de los inhibidores aun es desconocido. 23 24 .25.26 
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11 1. JUSTIFICACION 

La prevalencia de inhibidores en los pacientes con hemofilia del INP, se había 

mantenido muy baja , alrededor de 2%, lo cua l se hab ía considerado estaba 

asociado a la utilización de crioprecipitados entre otros factores. Actualmente y 

desde 2006 en el INP se han utilizado factores de coagulación liofilizados cada 

vez en mayor número de pacientes, hasta el momento actual en que se utilizan 

en el 100% de los pacientes, y que son obtenido en forma industria l a partir de 

múltiples donadores o sintetizados en forma recombinante mediante técnicas 

de ingeniería genética. Esta práctica se ha relacionado con una mayor 

incidencia y prevalencia de pacientes que desarrollan inhibidores, sin embargo 

la utilización de factores derivados plasmáticos o recombinantes no son la 

única causa relacionada , parece haber otros factores que influyeo como la 

edad de la primera exposición, el número de exposiciones, reacciones 

inflamatorias asociadas al sangrado, factores genéticos propios del paciente, 

etc., por lo que el presente trabajo pretende identificar el impacto de la 

uti lización de concen trados de FVII I plasmático y/o recombinante sobre el 

desarrollo de inhibidores en pacientes con hemofilia y los factores asociados a 

su desarrollo. 

Por medio de la revisión de los antecedentes de los pacientes con Hemofilia A, 

del Instituto Nacional de Pediatría, se identificarán los facto res de riesgo 

asociados al paciente (no modificables) y al tratamiento (modificables), de 

manera individual y acumulado , para el desarrollo de inhibidores e 

individualizar el tratamiento de Hemofilia A. 

Con lo anterior se planea disminuir costos de tratamiento a demanda en los 

pacientes con inhibidores, ya que las opciones terapéuticas son más costosas 

para ellos , además de la disminución en la calidad de vida . 
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Existe un asociación entre los fa ctores modificables o relacionados al 

tratamiento y los factores no modificables o genéticos con el desarrollo de 

inhibidores en los pacientes con Hemofilia A? Los anális is rea lizados para cada 

uno de los factores de riesgo, han otorgado un va lor cambian te durante los 

años . adquiriendo actualmente un valor preciso, por lo anterior es importante 

determ inar el valor que confiere cada uno de los factores de riesgo en los 

pacientes con Hemofilia A para desarrollar inhibidores. 

La determinación de inhibidores en los pacien tes con Hemof ilia A se rea liza de 

forma ru tinaria como parte de la vig ilancia clinica . no así el análisis de todos los 

factores de riesgo, sin embargo , dicha estrategia pretende modi fica r o 

individualizar el tra tamiento de los pacientes que ya han desarro llado 

inhibidores, así como en aquellos que aun no presentan este problema, 

disminuyendo el costo del tratamiento especifico y las compl icaciones que esto 

acarrea (sangrado incoercible, trombosis y muerte) . Consideramos por lo tanto 

que es necesario analizar si los factores de riesgo genéticos y los relacionados 

al tratamiento son estad ísticamente significativos para el desarrollo de 

inhibidores. 
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V. OBJETIVOS 

GENERAL: 

Determinar factores de riesgo asociados al paciente y al tratamiento, 

en el desarrollo de inhibidores en los niños con Hemofilia A del 

Instituto Nacional de Pediatría Determinar la fuerza de asociación 

entre el grado de severidad de Hemofilia A y el desarrollo de 

inhibidores en los niños con hemofilia A del Instituto Nacional de 

Ped iatría . 

Establecer la prevalencia de inhibidores en la población de pacientes 

con Hemofilia A atendidos en el Servicio r!e Hematología del Instituto 

Nacional de Pediatría . 

ESPECÍFICOS : 

Determinar la fuerza de asociación entre la existencia de hermanos 

con inhibidores y el desarrollo de inhibidores en los niños con 

hemofilia A del Insti tuto Nacional de Pediatría . 

Determinar la fuerza de asociación entre la edad (en meses) de la 

primera administración de FVIIIr y el desarrollo de inhibidores en los 

niños con hemofilia A del Instituto Nacional de Pediatría 

Determinar la fuerza de asociación entre la primera causa de 

administración de FVIIIr y el desarrollo de inhibidores en los niños 

con Hemofilia A del Instituto Naciona l de Pediatría. 

Determinar la fuerza de asociación entre el número de aplicaciones 

de FVIIIr al aparecer los inhibidores, en los niños con hemofilia A del 

Instituto Nacional de Pediatría 

• Determinar la fuerza de asociación entre el tipo de FVII I utilizado 

(crioprecipítados/ FVIIIr) y el desarro llo de inhibidores en los niños 

con Hemofilia A del Insti tuto Nacional de Pediatría 
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VI. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION 

Estudio de Casos y Controles. con las siguientes características : Retrospectivo, 

Observacional, Comparativo, Transversal. 

En base al registro de pacientes con diagnóstico de Hemofilia del Servicio de 

Hematolog ia, se revisaron los expedientes de pacientes con Hemofi lia A y se 

recabo la información de acuerdo al formato de recolección de datos, los 

cuales se vaciaron a un documento de Excel, donde se analizaron, 

posteriormente se utilizo un paquete estadístico (SPSS v.15.0) para el 

cá lculo de OR y la reg resión logíst ica, se construyeron gráficas para la 

presentación y comprensión de los resul tados y se proced ió al análisis de los 

mismos. 

La población total de pacientes con diagnóstico de Hemofilia A atendidos en el 

Servicio de Hematologia deiiNP es de 51 . Debido a lo reducido de la población 

y a que un interés es establecer prevalencia de inhibidores en esta población 

se incluyó en su totalidad para /os propósitos de este estudio 

. ' 
CENTRO DE INFORMA :101 

Y DO UME TACIÓN 
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VIl . MATERIAL Y MÉTODOS 

GRUPOS DE ESTUDIO: 

1. CRITERIOS DE INCLUSION: 

• Casos: todos los expedientes de los pacientes con Hemofilia A, que 

cuenten con determinación de inhibidores POSITIVOS contra FVIII 

(cuali tat ivos y/ o cuantitativos) en cualquier momento del tratamiento, de O a 

18 años de edad, del Instituto Nacional de Pediatría. 

• Controles: todos los expedien tes de los pacientes con Hemofilia A, que 

cuenten con determinación de inhibidores NEGATIVOS contra FVIII 

(cualitativos y/ o cuantitativos) en cualquier momento del tratamiento, de O a 

18 años de edad , del Instituto Nacional de Pediatría. 

2. CRITERIOS DE EXCLUSJON: 

Pacientes que no tengan determinación de inhibidores para F VIII 

3. CRITERIOS DE ELIMINACION: 

- información mínima necesaria: edad de primera administración de FVIII y 

de aparición de inhibidores; causa de la 1 era adm inistración de FVII I, 

número total de administraciones de FVIII y tipo de FVIII. Determinación de 

inhibidores ya sean cualitativos o cuantitativos. 

- los expedientes que no cuenten con información como: titulo de 

inhibidores (determinación cuantitativa). administración de profilaxis , 

referncia de las complicaciones o de la presencia de hermanos con 

inhibidores. podrán incluirse en el estudio. 

4. UBICACIÓN DEL ESTUDIO: 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. 

Domicil io: Insurgentes Sur 3700, Letra C, Col. Insurgentes Cuicuilco, 

Delegación Coyoacán , CP 04530, México D.F. 
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7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Análisis de prevalencia 

Se llevará a cabo un análisis univariado, con cálculo de Frecuencias y sus 

respectivos Intervalos de Confianza . 

Posteriormente un análisis biva riado, por medio de Tablas de Contingencia para 

cálculo de OR. 

Y por último, se realizará análisis multivariado, con Regresión Logística para las 

variables de mayor interés ajustando por variables modifi cadoras. 

/ 
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VIII. ETICA 

De acuerdo a lo descrito en el Título Quinto de la Ley General de Salud , que 

habla sobre la Investigación en Salud , así como en el Proyecto de Norma 

Oficial Mexicana PROY-NOM-012-SSA3-2007, que establece los criterios para 

la ejecución de proyectos de investigación para la sa lud en seres humanos, 

este estudio se encontrará dentro de la normatividad en investigación en el 

país , debido a que se trata de un estudio retrospectivo en el que se analizarán 

resultados de laboratorio de estudios previamente rea lizados y que no se 

comprometerá la integridad física de los pacientes ya que se procederá 

exclusivamente a la revisión de los expedientes clínicos, por lo tanto no 

requiere consentimiento informado del paciente o sus pad res o tutores. Por otra 

parte se mantendrá la confidencialidad de toda la información obtenida. 
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IX. RESULTADOS : 

Historia Clínica, Exposición al Factor VIII y Formación de lnhibidores 

En este estudio se analizaron 51 apacientes pediátricos con Hemofilia A, del Instituto 

Nacional de Pediatría, correspondientes al Servicio de Hematologia. De los 51 pacientes, 

19.6% (10 pacientes) tienen Hemofilia A leve, 40% (25 pacientes) Hemofi lia A moderada 

y 31.4% (16 pacientes). Tabla y Gráfica 1 

Leve 

Moderada 

Severa 

Total : 

Fuente: Tabla 1 

Tabla 1. Severidad de la Hemofi lia A 

Número de pacientes 

10 

25 

16 

51 

Gráfica 1. Severidad de la 
Hemofilia A 

20% 
31% 

% 

19.6 

49 

31.4 

100 

Leve 

Moderada 

Severa 
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Una proporción significativa de la población estudiada proviene del Estado de México 

41.2% (2 1 pacientes) y del Distrito Federal 35. 3% (18 pacientes), el resto corresponde a 

los estados de Guerrero , Michoacán, More/os, Chiapas y Guanajua to. 

La edad de la prim era administración de factor VIII mas frecuente fue a los 36 meses (5 

pacientes}, con un rango de 3 a 120 meses. 
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La causa más frecuente que ameritó la primera administración de factor VI II fue por 

lesiones Articulares en 54.9% de los casos (28 pacientes). El resto de las lesiones fueron: 

maxilofaciales y Sistema Nervioso central en 35.3% y 5.9% respectivamente. Tabla 2 

Tabla 3. Causas de sangrado Mas Frecuentes 

Sitio de lesión Frecuencia % 

Articular 28 54.9 

Sist. Nervioso Central 3 5.9 

Maxilofacial 18 35.3 

Articular+ Maxilofacial 2 3.9 

Total: 51 100 

Gráfica 3. Sitios de Lesión mas 
Frecuentes 

/ 

4% 

35% 

6% 

Fuente: Gráfica 3. 

55% 

Articular 

Sisl. Nervioso Central 

Maxilofacial 

Articular + Maxilofacial 

En la mayoría de los pacientes el tipo de Factor VII I utilizado en la primera administración 

fue Factor VIII recombinante en 54.9% de los casos, consecutivamente Crioprecipitado en 
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41.2% (21 pacientes) y finalmente Plasma Fresco Congelado en 3.9% de los casos (2 

pacientes). 

El número de aplicaciones de Factor VIII mas frecuente fue de 1 O ocasiones en 4 pacientes 

y 45 ocasiones en 4 pacientes. El mínimo de aplicaciones en los pacientes analizados fue 

de 1 y el máximo de 320 ocasiones. 

De los 51 pacientes con Hemofilia A, solo 43 contaban con determinación para inhibidores 

contra Factor VI II , en donde el 27.5% (14 pacientes) resultaron positivos y 56.9% (29 

pacientes) negativos. Los 8 pacientes restantes no contaban con determinación de 

inhibidores al momento de la recolección de los datos. Tabla 3 

Tabla 4. Determ inación de lnhibidores contra Factor VIII 

Determinación de inhibidores Pacientes % 

Sin determinación 8 15.7 

lnhibidores positivos 14 27.5 

lnhibidores negativos 29 56.9 

TOTAL 51 100 

Gráfica 4. Determinación de 
lnhibidores contra factor Vl n 

57% 

Fuente: Tabla 3 

27% 

Sin determinación 

lnhibidores positivos 

lnhibidores negativos 

Los pacientes con inhibidores posi ti vos para factor VI II fueron 14 y tuvieron las siguientes 

características: Tabla 4 

26 



Paciente1 : con Hemofilia A moderada, recibió la primera administración de factor VIII a los 

15 meses de edad, con un total de 45 apl icaciones y 22 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 96 meses. No tiene ninguna determinación cuantitativa de 

inhibidores . 

Paciente 2: con Hemofilia A severa, recibió la primera adminis tración de factor VII I a los 

15 meses de edad , con un tota l de 165 aplicaciones y 165 aplicaciones al desarro llar 

inhibidores a la edad de 192 meses. Determinación cuantitat iva de inhibidores al 

diagnóstico en 3.4 UB y titulación máxima en 3.4 UB. 

Paciente 3: Con Hemofilia A moderada, recibió la primera administración de factor VI II a 

los 14 meses de edad, con un total de 67 aplicaciones y 18 aplicaciones al desarrolla r 

inhibidores a la edad de 26 meses. No tiene ninguna determinación cuantitativa de 

inhibidores. 

Paciente 4: Con Hemofilia A moderada, recibió la primera administración de factor VI II a 

los 13 meses de edad, con un total de 40 aplicaciones y 19 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 48 meses. No tiene ninguna determ inación de inhibidores 

cuan ti tativa. 
/ 

Paciente 5: Con Hemofilia A severa, recib ió la primera adminis tración de factor VII I a los 

8 meses de edad , con un total de 78 aplicaciones y 16 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 15 meses. Determinación cuantitativa de inhibidores al diagnóstico 

en 14 UB y titulación máxima en 4.2 UB. 

Paciente 6: Con Hemofilia A moderada, recibió la primera administración de factor VII I a 

los 3 meses de edad , con un total de 320 aplicaciones y 14 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 24 meses. No tiene ninguna determinación de inhibidores 

cuantitativa. 

Paciente 7: Con Hemofil ia A severa, recibió la primera administración de factor VIII a los 

96 meses de edad , con un tota l de 45 aplicaciones y 45 apl icaciones al desarrollar 
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inhibidores a la edad de 168 meses. Determinación cuantitativa de inhibidores al 

diagnóstico en 11 UB y titulación máxima en 82.5 UB. 

Paciente 8: Con Hemofilia A severa , recibió la primera administración de factor VIII a los 

1 O meses de edad, con un total de 50 aplicaciones y 37 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 15 meses. No tiene determinación de inhibidores cuantitativa al 

diagnóstico; titulación máxima de inhibidores en 7.75 UB. 

Paciente 9: Con Hemofilia A severa. recibió la primera administración de factor VIII a los 

13 meses de edad, con un tota l de 65 aplicaciones y 20 apl icaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 168 meses. No tiene determinación de inhibidores cuantitativa al 

momento de diagnóstico; titulación máxima de inhibidores en 15 UB. 

Paciente 10: Con Hemofilia A leve, recibió la primera administración de factor VIII a los 36 

meses de edad, con un tota l de 178 aplicaciones y 94 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 144 meses. Determinación de inhibidores cuantitativa al 

diagnóstico en 1.2 UB y titulación máxima en 7.5 UB. 

/ 

Paciente 11 : Con Hemofilia A severa , recibió la primera administración de factor VIII a los 

16 meses de edad, con un total de 117 aplicaciones y 34 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 84 meses. No tiene determinación de inhibidores cuantitativa al 

diagnóstico; titulación máxima 15.4 UB. 

Paciente 12: Con Hemofilia A severa , recibió la primera administración de factor VII I a los 

15 meses de edad , con un total de 87 aplicaciones y 12 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 35 meses. No tiene ninguna determinación de inhibidores 

cuantitativa. 

Paciente 13: Con Hemofilia A moderada , recibió la primera administración de factor VIII a 

los 7 meses de edad , con un total de 6 aplicaciones y 6 aplicaciones al desarrollar 
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inhibidores a la edad de 27 meses. Determinación cuantitativa de inhibidores al diagnóstico 

en 115 UB; titulación máxima en 358 UB. 

Paciente 14: Con Hemofilia A severa, recibió la primera administración de factor VIII a los 

24 meses de edad, con un total de 1 08 aplicaciones y 108 aplicaciones al desarrollar 

inhibidores a la edad de 96 meses. Determinación cuantitativa de inhibidores al diagnóstico 

en 1.5 UB; titulación máxima en 11 .2 UB. 
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Tabla 5. Características de los Pacientes con Hemofil ia A e inhibidores para 

Factor VIII positivos. 

Paaente Edad· Total de DoSIS Edad· lnh1b.+ lnhib.+ Severidad 

dOSIS FVIII 

pnmera FV/1/ tnhlb + Cuantitativo Cuantitativo De 

FVIII fnh1b + hemofilia= 
Diagnós/Jco máximo 

15 45 22 96 M 

2 12 165 165 192 3.4 3.4 S 

3 14 67 18 26 M 

4 13 40 19 48 M 

5 8 78 16 15 14 42 S 

6 3 320 14 24 M 

7 96 45 45 168 11 82.5 S 

8 10 50 37 15 7.75 S 

9 13 65 20 168 15 S 

10 36 178 94 144 1.2 7.5 L 

11 16 117 34 84 15.4 S 

12 15 37 12 35 S 

13 7 6 6 27 115 358 M 

14 24 108 108 96 1.5 11.2 S 

* Edad en Meses. + lnhibidores en Unidades Bethesda , = L: leve , M:moderada , S: severa. 

TODOS LOS PACIENTES TIENEN INHI BIDORES CUALITATIVOS POSITIVOS. 
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Se observó, que de los 14 pacientes con inhibidores positivos pa ra Factor VII I, 8 

presentaron Hemofilia A severa , 5 hemofilia A moderada y 1 hemofi lia A leve. Tabla 6. 

Tabla 6. Severidad de la Hemofilia A e inhibidores 

Hemofilia A leve 

Hemofi lia A moderada 5 

Hemofi lia A severa 8 

Gráfica 6. Severidad dela 
Hemofilia A e lnhibidores 

/ 

57% 

Fuente: Tabla 6 

7% 

36% 

Hemofilia A leve 

Hemofilia A moderada 

Hemofilia A severa 

En lo que respecta la presencia de inhibidores en los hermanos de los pacientes antes 

mencionados, se encontró que únicamente 2 de ellos tienen este antecedente. 

Cuando se rea lizó la determinación cuantitativa de los inhibidores al diagnóstico, se 

encontró que 3 pacientes (2, 10 y 14), eran de baja respuesta (<5 Unidades Bethesda): 

3.4, 1.2 y 1.5 UB respectivamente, sin embargo, durante su evolución , dos de ellos 

(pacientes 1 O y 14 ), presentaron titulación máxima de 7.5 y 11.2 UB, respectivamente. 

Tabla 5 
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Los pacientes 5,7 y 13 presentaron inhibidores contra FVIII de alta respuesta (>5 Unidades 

Bethesda) desde su diagnóstico con valores de 14, 11 y 115 respectivam en te, 

conservandose elevados durante su evolución hasta 42 , 82.5, 358 UB, respectivamente. 

Tabla 7 

Hubo 3 pacientes mas (pacientes 8, 9 y 11 ) en quienes se comprobó cuantitativamente la 

presencia de inhibidores contra Factor VI II de alta respuesta durante su evolución con 

7.75,15 y 15.5 UB respectivamente (no se realizó determinación cuantitativa al 

diagnóstico). Tabla 7 

Tabla 7. Pacientes con lnhibidores al Diagnóstico y Titulo máximo 

Baja respuesta (<5 UB) Alta respuesta (>5UB) 

DIAGNOSTICO MAXIMO DIAGNOSTICO MAXIMO 

Paciente 2 = 3.4 3.4 Paciente 5 = 14 42 

Paciente 1 O = 1.2 7.5* Paciente 7 = 11 82.5 

Pacientz 14 = 1.5 11 .2* Paciente 13 = 115 358 

pacientes con evolución a inhibidores de alta respuesta. 

Se encontró que entre los 14 pacientes con inhibidores positivos para Hemofilia A, la edad 

mas frecuente de aparición fue a los 96 meses (2 pacientes) y 168 meses (2 pacientes) , 

con promedio de edad de aparición de inhibidores de 80.6 +/- 64.5, con un rango de 14 a 

192 meses. 
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Tabla 8. Edad mas frecuente de aparición de los 

inhibidores contra FVIII. 

Edad en meses pacientes 

14 

15 

16 

26 

27 

35 

48 

84 

96 2 

144 

168 2 

192 

/ Total :14 

Las complicaciones asociadas a la presencia de inhibidores fueron las siguientes: 

increm ento en la magnitud del sangrado 11 .8% (6 pacientes). Uno de los pacientes con 

inhibidores de alta respuesta , murió a causa de Sangrado en sistema nervioso central, que 

no respondió al tratamiento (factor VIl recombinante ni a Complejo Protrom binico 

Activado). 
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La fuerza de asociación entre el grado de severidad de Hemofilia A y el desarrollo de 

inhibidores en los niños con hemofilia A del Instituto Nacional de Pediatría, se considera 

estadísticamente SIGNIFICATIVO con un OR: 8.33 (1.87- 37.04) p<0.05, puesto que los 

intervalos de confianza {IC) no incluyen el O; aunque estos mismos IC son amplios, esto 

pudiera deberse al tamaño de muestra relativamente pequeño que se incluyó. Conforme 

más severa es la hemofilia , el riesgo de desarrollar inhibidores se incrementa 8.33 veces. 

Al determinar la fuerza de asociación entre la existencia de hermanos con inhibidores y el 

desarrollo de inhibidores en los niños con hemofilia A del Insti tuto Nacional de Pediatría 

resulto NO estadísticamente significa ti va , con un OR: 0.96 (0.08 - 11.58) p>0.05. 

La fuerza de asociación entre la primera causa de administración de FVIIIr y el desarrollo 

de inhibidores en los niños con Hemofilia A del Instituto Nacional de Pediatría es 

estadísticamente SIGNIFICATIVA, con OR: 12.5 (1.39 - 111.83) p>0.05, de igual manera , 

el riesgo de desarrollar inhibidores se incrementa en 12.5 cuando la causa de la primera 

administración de FVI IIr es arti cu lar o máxilofacial , ya que es un evento lesivo que requiere 

un elevado número de aplicaciones de factor VIII. 

La asociación entre el tipo de FVI II uti lizado (crioprecipitados/ FVIIIr) y el desarrollo de 

inhibidores en los niños con Hemofilia A del Instituto Nacional de Pedia tría NO es 

estadísticamente significativo, con OR: 0.81 (0.22 - 2.98) p>0.05, el riesgo a desarrollar 

inhibidores no se incrementa dependiendo del tipo de FVIII utilizado. 
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La relación entre la edad (en meses) de la primera administración de FVII Ir y el desarrollo 

de inhibidores en los niños con hemofilia A del Instituto Nacional de Pediatría , NO es 

estadísticamente significativo. 

R= X2 de Pearson: 7.843, p=0.897, p>0.05 

Pruebas de chi-cuadrado 

Sig . asintótica 
Valor al (bilateral) 

Chi-cuadrado de Pearson 7.843" 14 .897 

Razón de verosirrili tudes 10.558 14 .720 
Asociación lineal por 

.526 1 .468 linea l 

N de casos validos 42 

a. 30 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior 
a 5. La frecuencia mínima esperada es .31 . 

Relación entre el número de aplicaciones de FVIIIr y el desarrollo de inhibidores en los 

niños con hemofilia A del Instituto Nacional de Pediatría. · 

R= X2 de Pearson: 32.374 , p=0.498, p>0.05 -7 NO SIGNIFICATIVO 

Pruebas de chi-cuad rado 

Sig. asintótica 
Valor _gl _ibilate_@JL_ 

Chi-cuadrado de Pearsan 32.374" 33 .498 
Razón de verosirrilitudes 41 .083 33 .158 

Asodación lineal por 
12.750 1 .000 linea l 

N de casos va lidos 43 

a. 68 casillas (1 00.0%) tienen una frecuencia esperada inferior 
a 5. La frecuencia mínima esperada es .33. 
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X. CONCLUSIONES: 

Los hallazgos en este estudio de Prevalencia Casos -controles confirma que la severidad 

de la Hemofilia es un factor de alto riesgo para el desarrollo de inhibidores contra el factor 

VII I, además provee información sobre las complicaciones que esto tienen, como el 

sangrado prolongado, que en uno de los pacientes causo la muerte (sangrado en Sistema 

Nervioso Central ). La información anterior es equiparable con la que muestra la literatura. 

Asi mismo, la prevalencia de los inhibidores contra Factor VII I, es simi lar a la reportada 

anteriormente en otras series de casos, siendo de 27.5% en este estudio (27 a 30%). 

La asociación que existe para el desarrollo de inhibidores en pacientes con hermanos que 

ya hayan tendido inhibidores, no es estadisticamente significativo, posiblemente el tamaño 

de la muestra en este estudio no es suficiente para que pueda ser analizado este factor 

de riesgo ; sin embargo dos de los pacientes contaban con este antecedente . 

Cuando se analizó sobre la primera causa de administración de factor VII I, se encontró 

que las lesiones articulares son un factor de riesgo significativo para el desarrollo de 

inhibidores, posiblemente por el efecto inflamatorio/inmunológico que ocasiona, aunado a 

la gran cantidad de exposiciones que esto requiere como tratamiento/ cronicidad de las 

lesiones; en la literatura se menciona que las lesiones inflamatorias extensas (Sistema 

Nervioso Central) . que requieren altas y repetidas cantidades de factor VIII pueden ser un 

factor de riesgo importante si son la causa de primera administración. 

Al valorar el tipo de factor VIII utilizado (recombinante , plasma o crioprecipitado), no se 

encontró alguna asociación significativa para el desarrollo de inhibidores, hallazgo simila r 

a los estudios CANAL. 
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Relacionado a la edad de exposición, en este estudio no se encon tró relación 

estadísticamente significativa ; en investigaciones anteriores se mencionaba que menor 

edad de exposición (entre 6 y 12 meses de edad), el desarrollo de inhibidores era mayor, 

sin embargo, en este estudio de casos y controles así como en el estudio CANAL, la edad 

de la primera administración no es un factor de riesgo signi ficativo para el desarrollo de 

inhibidores. Únicamente 3 pacientes recibieron Factor VIII antes del años de edad, y los 3 

pacientes desarrollaron inhibidores después de los 12 meses. La edad mas frecuente de 

desarrollo de inhibidores fue de 96 y 168 meses (4 pacientes en total). El mas joven los 

desarrollo a los 14 meses y el mas grande a los 192 meses de edad. 

Llama la atención que en este estudio el número de aplicaciones de factor VIII no es un 

factor estadísti camente significativo. Existen pacientes que desarrollaron inhibidores con 

un mínimo de administraciones de factor VII I (paciente 13, con 6 administraciones ­

desarrollo inhibidores de alta respuesta), el resto de los pacientes desarrollaron inhibidores 

con un promedio de 15 a 20 apl icaciones. 

Entre los 6 pacientes valorados se encontró que solo 1 persistió con inhibidores de baja 

respuesta y 5 de ellos fueron de alta respuesta. 

El estudio rea lizado cuenta con algunas limitaciones ya que la serie de pacientes analizada 

es pequeña, por lo que puede diferir con los resultados obtenidos en estudios anteriores, 

además de que los datos obtenidos en algunos pacientes solo son de su estancia en el 

Instituto Naciona l de Pediatría y no de los otros centros en donde han sido tratados. 

En el Instituto Nacional de Pedia tría no se cuenta aun con la infraestructura para realiza r 

la búsqueda de mutaciones relacionadas a la severidad de la hemofilia, lo que sería de 

gran ayuda para proponer un tratam iento dirigido a cada paciente, conociendo ya que 

aquellos que padezcan hemofilia severa tiene 8 veces mas riesgo de desarrollar 

inhibidores que el resto. 

Dada la mortalidad temprana que se presenta en los pacientes con inhibidores positivos y 

el alto potencial que proporciona la profilaxis para disminuir la formación de los mismos al 

reducir el tiempo y los episod ios de sangrado en cua lquier sitio, pero especialmente en 

Sistema Nervioso central , es de vital importancia dirigir lo esfuerzos para la prevención 
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Sistema Nervioso central, es de vital importancia dirigir lo esfuerzos para la prevención 

temprana e instaurar la profilaxis temprana. Uno de los problemas que aun existen es 

¿Cuándo comenzar la profilaxis, con la finalidad de producir la menor cantidad de 

inhibidores posibles? 
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