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familiares conocidos de coagulopatia, en tratamiento
profilactico con factores de la coagulacion. Esta
comunicacién aporta informacién valiosa sobre las
caracteristicas de estos pacientes, lo que contribuye a
la gestion clinica y a planificar estrategias de mejora
de la calidad asistencial.

Hemofilia A

Hemofilia B

Trastornos de la coagulacién
sanguinea

Pediatria

Palabras clave:

Summary

Introduction: hemophilia is a hereditary disease,
linked to chromosome X and caused by the deficit of
factor VIII (type A) and IX (type B). Estimated
prevalence at birth is 24.6 cases every 100,000 boys
for hemophilia A and 5 cases every 100,000 cases for
hemphilia B. The Transfusion Medical Department
(TMD) of the Pereira Rossell Children’s Hospital Center
(CHPR, acronym in Spanish) is the national reference
center (NRC) for patients under 18 years of age. A
comprehensive, inter-disciplinary approach to
hemophilic patients at a specialized center decreases
morbidity and mortality and contributes to improving
quality of life.

Objective: to describe the epidemiologic, clinical and
progression characteristics of hemophilic patients of
under 18 years of age assisted at the TMD-CHPR
between January 1st 2016 and December 31st, 2018.
Methodology: descriptive, retrospective study of all
hemophilic patients of under 18 years of age. Variables
described: age, circumstances of diagnosis, type and
severity of hemophilia, health check-ups, tests,
complications, frequency and reasons for hospital
admittance, treatment. The study protocol was
approved by the Institutional Ethics Committee.
Results: 67 patients were assisted, 57 with hemophilia
A and 10 with hemophilia B. Median age was 8 years.
Severe hemophilia was present in 61 patients,
moderate in 2 and mild in 4. 41 had a family history of
coagulopathy. Median age at diagnosis was 2 months.
24 patients with hemophilia A and 5 patients with
hemophilia B were diagnosed during the neonatal
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period. 7 patients developed inhibitors, all of them with
severe hemophilia.

Conclusions: in this study there is a predominance of
patients with severe hemophilia A, known family history
of coagulopathy, under prophylactic treatment with
coagulation factors. This study provides valuable
information about the characteristics of these patients,
which contributes to improved clinical management
and planning strategies to improve their quality of care.

Key words: Hemophilia A
Hemophilia B
Blood coagulation disorders
Pediatrics

Resumo

Introducao: o Departamento de Medicina Transfusional
(DMT) do Centro Hospitalar Pereira Rossell (CHPR) é o
Centro Nacional de Referéncia (CNR) para menores de
18 anos de idade. A abordagem abrangente e
interdisciplinar do paciente com hemofilia em um centro
especializado reduz a morbimortalidade e contribui para
a melhoria da qualidade de vida.

Objetivo: descrever as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e evolutivas em criancas
menores de 18 anos com hemofilia atendidas no
DMT-CHPR entre 1 de janeiro de 2016 e 31 de
dezembro de 2018.

Metodologia: estudo descritivo, retrospectivo, de
todos os menores de 18 anos com hemofilia.
Descrevemos: idade e circunstancias do diagndstico,
tipo e gravidade da hemofilia, controles de satide,
estudos complementares, complicagées, frequéncia e
motivos de hospitalizagdo, tratamento. O protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional.
Resultados: 67 pacientes foram atendidos, 57 com
hemofilia A e 10 com hemofilia B. A media de idade foi
de 8 anos. Houve 61 pacientes com hemofilia grave,
moderada 2 e leve 4. 41 tiveram histéria familiar de
coagulopatia. A media de idade no diagndstico foi de
2 meses. 24 dos pacientes com hemofilia A e 5 com
hemofilia B foram diagnosticados no periodo neonatal
e 7 desenvolveram inibidores, todos com hemofilia
grave.

Conclusées: neste estudo, predominaram pacientes
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com hemofilia A grave, histéria familiar conhecida de
coagulopatia, em tratamento profilatico com fatores de
coagulacao. O estudo fornece informagées valiosas
sobre as caracteristicas desses pacientes, o que
contribui para o manejo clinico e estratégias de
planejamento para melhorar a qualidade do
atendimento deles.

Hemofilia A

Hemofilia B

Transtornos da coagulacao
sanguinea

Pediatria

Palavras chave:

Introduccion

La hemofilia es una enfermedad hemorragica heredita-
ria, ligada al cromosoma X, debida al déficit de factor
VIII (hemofilia tipo A) o de factor IX (hemofilia tipo
B). La hemofilia A es la mas frecuente, representa apro-
ximadamente el 85% de los casos. La prevalencia esti-
mada al nacimiento es de 24,6 casos cada 100.000 varo-
nes para todos los niveles de severidad de hemofilia A y
de 5 casos cada 100.000 para la hemofilia B"®.

En los ultimos aflos se ha observado un incremento
de 7% en el diagnostico de hemofilia, y de acuerdo a los
datos de las encuestas anuales de la Federacion Mundial
de Hemofilia se estima que, a nivel mundial, existen
aproximadamente 1.125.000 varones con hemofilia. A
pesar de ello, existe subdiagnostico de hasta 75% y solo
reciben tratamiento adecuado 30% de los pacientes.

En Uruguay, en el 2013, el nimero de nifios y adul-
tos con diagnostico de hemofilia fue 236, de los cuales
110 eran usuarios de la Administracion de Servicios de
Salud del Estado (ASSE). No se dispone de datos actua-
les sobre la prevalencia e incidencia de la enfermedad.
La Asociacion de Hemofilia del Uruguay esta realizan-
do un censo poblacional que permitira conocer la mag-
nitud de la enfermedad” .

El fenotipo caracteristico de la enfermedad a cual-
quier edad es la tendencia al sangrado. La severidad de
las manifestaciones clinicas esta determinada por el dé-
ficit porcentual del factor de la coagulacion en san
gre™ID,

Los cuidados del paciente con hemofilia deben
orientarse fundamentalmente a prevenir y tratar las he-
morragias mediante la administracion del factor en défi-
cita demanda o en régimen de profilaxis de acuerdo a la
situacion clinica®'?,

Los pacientes que se encuentran bajo tratamiento
con factor pueden presentar como complicacion asocia-

da el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibido-
res). El desarrollo de estos inhibidores resulta en la inefi-
cacia de los factores de la coagulacion como tratamiento
o profilaxis ante potenciales hemorragias'®.

Por tanto, la mejor forma de abordar las diversas ne-
cesidades de los pacientes con hemofilia y sus familias
es mediante un equipo interdisciplinario de profesiona-
les de la salud, que realice un enfoque integral, ajustado
alos protocolos o guias locales de tratamiento y sea con-
ducido por el médico especialista en medicina transfu-
sional®.

En Uruguay, la mayor parte de los nifios y adoles-
centes con hemofilia son asistidos en el Departamento
de Medicina Transfusional (DMT) del Centro Hospita-
lario Pereira Rossell (CHPR). Este constituye el Centro
de Referencia Nacional (CDRN) para los pacientes con
hemofilia y otras coagulopatias de este grupo etario y
brinda asistencia a los pacientes del Sistema Nacional
Integrado de Salud. El Centro Hospitalario Pereira Ros-
sell fue recientemente formalizado por el Ministerio de
Salud como CDRN(”),

Existen escasas comunicaciones locales que caracte-
ricen la poblacién de nifios y adolescentes con hemofi-
lia. Conocer las caracteristicas de estos pacientes aporta-
rd insumos para planificar estrategias de mejora de la
calidad asistencial de esta poblacion.

Objetivo

Describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas
de los menores de 18 afios con hemofilia asistidos en el
Centro de Referencia Nacional, del Departamento de
Medicina Transfusional del CHPR entre el 1° enero de
2016 y el 31 de diciembre de 2018.

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, en el
que se incluyeron todos los menores de 18 afios con he-
mofilia asistidos en el Departamento de Medicina
Transfusional del CHPR entre el 1 de enero del 2016 y
el 31 de diciembre del 2018.

La fuente de informacion fue la base de datos del De-
partamento de Medicina Transfusional. Para resguardar
la confidencialidad de la informacién se anonimizo la
base de datos.

Se analizaron las siguientes variables: edad al mo-
mento de recabar los datos para la realizacion del pre-
sente estudio, departamento de procedencia, anteceden-
tes familiares maternos, edad y circunstancias del diag-
nostico (estudio por antecedentes familiares o debut con
sangrado), tipo y severidad de la hemofilia, controles en
salud (frecuencia, vigencia del Certificado Esquema de
Vacunacion, controles odontoldgicos), frecuencia de las
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Tabla 1. Caracterizacion de nifos y adolescentes con
hemofilia asistidos en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell, periodo 2016-2018. Severidad de la
enfermedad de acuerdo a tipo de hemofilia.

Tabla 2. Caracterizacién de nifos y adolescentes con
hemofilia asistidos en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell, periodo 2016-2018. Localizacion de los
sangrados.

Hemofilia A Hemofilia B
FA FA
Leve 4 -
Moderada 2 -
Severa 51 10

FA: frecuencia absoluta.

consultas en el Departamento de Medicina Transfusio-
nal, estudios complementarios realizados en los contro-
les, presencia y tipo de complicaciones, desarrollo de
inhibidores, frecuencia y causas de admisiones hospita-
larias, tratamiento actual, fallecimientos.

Las variables continuas se describieron mediante
media, mediana y rango, y las discretas con frecuencias
absolutas y relativas. Para la comparacion de proporcio-
nes se utilizo el test de X” y el test exacto de Fisher, en la
comparacion de variables se considerd significativo
p<0,05.

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

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
Comité de Etica Institucional.

Resultados

Durante el periodo de estudio fueron asistidos 67 pa-
cientes, 30 de ellos procedentes de Montevideo. De los
pacientes del interior del pais, 12/37 procedian de de-
partamentos al norte del Rio Negro (Artigas, Tacuarem-
bo, Rivera y Paysandil) y 25/37 al sur del Rio Negro
(Colonia, Canelones, Maldonado, Rocha, Soriano,
Cerro Largo y Durazno).

Presentaban hemofilia tipo A 57 pacientes y tipo B
10.

En cuanto ala edad de los pacientes al momento de la
realizacion del presente estudio, la mediana fue 8 afios
(9 meses-18 afos).

Presentaban hemofilia severa 61 pacientes, modera-
da2yleve4.Enlatabla 1 se muestrala distribucion de la
severidad segln los tipos de hemofilia.

Se obtuvo registro de la edad al momento del diag-
nostico en 58 de los 67 pacientes. La mediana de edad
fue 2 meses (0 a 14 afios). El diagndstico de la enferme-
dad ocurri6 en el periodo neonatal en 24 de los pacientes
con hemofilia A y 5 de los pacientes con hemofilia B.
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FA
Hematomas de piel y tejidos blandos 36
Hemartrosis 11
Hematoma del musculo psoas iliaco 5
Sangrado gastrointestinal (con anemia severa) 4
Sangrado del sistema nervioso central 4

FA: frecuencia absoluta.

Tabla 3. Caracterizacion de nifos y adolescentes con
hemofilia asistidos en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell, periodo 2016-2018. Frecuencia de sangrados
segun el tipo de hemofilia.

Sangrados Hemofilia A Hemofilia B
FA FA

Si 51 9

No 5 1

FA: frecuencia absoluta.

Sobre los antecedentes maternos de hemofilia, 41
pacientes presentaban antecedentes familiares conoci-
dos, 35 con hemofilia A y 6 con hemofilia B.

Se obtuvieron registros acerca de los controles en sa-
lud en 52 pacientes, 51 de ellos cumplian con la frecuen-
ciarecomendada de los mismos seglin las normas nacio-
nales vigentes.

El Certificado Esquema de Vacunacion se encontra-
ba vigente en 57 pacientes y en 10 el dato no estaba con-
signado en los registros.

Los controles odontoldégicos eran adecuados en 54
pacientes, inadecuados en cuatro y no estaban registra-
dos en nueve.

Con respecto a frecuencia de sangrados, se obtuvie-
ron datos en 66 pacientes, de los cuales 60 presento al-
gun tipo de sangrado. Al analizar los sangrados de ma-
yor riesgo vital y el tratamiento de los pacientes se ob-
servo que, de los 11 pacientes que presentaron hemar-
trosis, ocho no estaban recibiendo tratamiento profilac-
tico (se trat6 de su primer hemartrosis) y tres estaban en
profilaxis primaria (presentaron antecedente traumati-
co). De los pacientes con hematoma del musculo psoas
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Tabla 4. Caracterizacion de nifios y adolescentes con hemofilia asistidos en el Centro Hospitalario Pereira Rossell,
perfiodo 2016-2018. Caracteristicas de los pacientes con desarrollo de inhibidores (n=7).

Edad desarrollo de Procedencia Tipo de hemofilia Titulo de inhibidor Tratamiento
inhibidor (afios)

3 Montevideo HA severa >5UB CCPa/aFVIIr /ITL

4 Interior del pais HA severa >5UB CCPa/aFVII/ITI
<1* Montevideo HA severa >5UB CCPa/aFVIIr/ITI

1 Interior del pais HA severa >5UB CCPa/aFVII/ITI

3 Interior del pais HA severa >5UB CCPa/aFVIIr/ITI

3 Montevideo HA severa >5UB CCPa/aFVII/ITI

9 Interior del pais HB severa >5UB CCPa/aFVIIr

HA: hemofilia A; HB: hemofilia B; ITI: induccion de tolerancia inmune, terapia puente con: CCPa: concentrado de complejo protrombini-
co activado, Factor VII recombinante activado

* 9 meses de vida.

iliaco, tres no estaban en tratamiento profilactico y dos
recibian profilaxis primaria. Los pacientes con sangrado
del sistema nervioso central presentaron sangrados vin-
culados al parto (3) y sangrado postraumatismo (1). En
los casos de sangrado gastrointestinal, dos pacientes
recibian profilaxis y dos tratamiento a demanda.

Las localizaciones de los sangrados y sus frecuen-
cias se muestran en la tabla 2. La distribucion de la fre-
cuencia de sangrados segun el tipo de hemofilia se
muestra en la tabla 3.

Al analizar la frecuencia de hospitalizaciones se ob-
servo que 23 pacientes no tuvieron admisiones hospita-
larias durante el periodo de estudio, 41 presentaron entre
1-3, dos entre 4-6 y uno mas de 6. Con respecto a las cau-
sas de las hospitalizaciones, 60 fueron motivadas por
sangrados y 23 fueron programadas (ingreso para reali-
zacion de estudios imagenologicos, colocacion de acce-
so vascular, inicio de terapia de induccion de tolerancia
inmune).

Se observo desarrollo de inhibidores en siete pacien-
tes, todos presentaban hemofilia severa, seis hemofilia
A yuno hemofilia B. Los pacientes con hemofilia A re-
cibieron tratamiento con induccion de tolerancia inmu-
ne (ITI) y en episodios hemorragicos o frente a procedi-
mientos invasivos se les administro concentrado de
complejo protrombinico activado (CCPa) o Factor VII
recombinante activado (rFVII). El paciente con hemofi-
lia B frente a episodios hemorragicos recibi6 tratamien-
to con concentrado de complejo protrombinico activado
(CCPa) o Factor VII recombinante activado (rFVII).

Tabla 5. Caracterizacion de ninos y adolescentes con
hemofilia asistidos en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell, periodo 2016-2018. Tratamiento instituido
segun edad (n=61)

Edad (aiios) Tratamiento a Tratamiento
demanda profilactico
n=14 n=47
<2 3 0
2-5 5 9
5-9 1 17
>10 5 21

Con respecto a los pacientes que recibieron ITI, en cinco
se obtuvo éxito total y en un paciente éxito parcial ya que
no se logro el indice de recuperacion in vivo mayora 1,5,
ni una vida media mayor a 7 horas.

Las caracteristicas de estos pacientes se muestran en
la tabla 4.

Recibieron tratamiento a demanda 14 pacientes, pro-
filactico 47 y no constaban los registros en la base de
datos en seis.

La comparacion entre la edad de los pacientes y el ti-
po de tratamiento que reciben se muestra en la tabla 5.
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A todos los pacientes se les realiz6 hemograma, do-
sificacion del factor VIII y IX 'y grupo sanguineo. Se rea-
liz6 busqueda de inhibidores y serologia de enfermeda-
des transmisibles: virus hepatitis By C (VHB y VHC),
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Chagas y vi-
rus linfotrépico de células T1 y T2 (HTLV-1y 2) a 64
pacientes.

Los estudios complementarios anteriormente men-
cionados se realizaron en forma anual o semestral de
acuerdo a cada caso.

Con respecto a la frecuencia de los controles realiza-
dos en el Departamento de Medicina Transfusional del
CHPR, 22 pacientes presentaron control anual, 36 se-
mestral y en nueve no se encontraron registros acerca de
la concurrencia a controles en la base de datos.

No se registraron fallecimientos durante el periodo
de estudio.

Discusion

El presente estudio representa la primera descripcion de
una serie de menores de 18 afnos con hemofilia que se
asisten en el Centro de Referencia Nacional.

Se destaca que las frecuencias de hemofilia A y B
son similares a las comunicadas internacionalmente con
franco predominio de hemofilia A. Sin embargo, a dife-
rencia de lo comunicado en la literatura, al analizar la se-
veridad de la enfermedad predominan las formas seve-
ras. La frecuencia de hemofilia severa observada excede
la comunicada en la encuesta realizada en el afio 2017
por la Federacion Mundial de Hemofilia, que informa
cifras cercanas al 50%. Es probable que la proporcion de
pacientes con enfermedad severa sea superior dado que
se trata de un Centro de Referencia Nacional para esta
patologia, lo que implica que sean derivados pacientes
de todo el pais y de mayor complejidad®®.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con he-
mofilia A o B fueron diagnosticados en el periodo neo-
natal, lo que coincide con la literatura al respecto. Sin
embargo, llama la atencion este hallazgo dado que en es-
ta serie la mayoria de los pacientes tenian formas seve-
ras, que suelen ser diagnosticadas precozmente. En los
casos con antecedentes hereditarios conocidos, arribar
al diagnéstico en la etapa neonatal puede resultar mas
sencillo. A pesar de ello, es importante recordar que
aproximadamente un tercio de los pacientes con hemofi-
lia no tienen antecedentes familiares. Se trata de pacien-
tes con hemofilia esporadica o por mutaciones de novo.
Es necesario por tanto, tener un alto indice de sospecha
de la enfermedad, fundamentalmente en neonatos apa-
rentemente sanos, sin antecedentes familiares a desta-
car, (4q61;e presentan algiin episodio de sangrado inw
sual™™.
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Es fundamental que, independientemente de los
controles propios de la enfermedad que se realizan en el
Departamento de Medicina Transfusional, los pacientes
tengan un pediatra de referencia y asistan a los controles
periddicos en salud recomendados. Los pediatras tratan-
tes deben estar familiarizados con la enfermedad y los
aspectos de prevencion y promocion de la salud a jerar-
quizar en los controles. En esta serie, si bien un porcen-
taje elevado tenia frecuencia de controles en salud apro-
piada, este dato no se pudo evaluar en todos los pacien-
tes por falta de registro. Este hallazgo es importante para
redoblar el esfuerzo en la jerarquizacion del control pe-
diatrico por los especialistas en medicina transfusional y
reforzar el trabajo interdisciplinario en este centro.

Lasrecomendaciones actuales, tanto internacionales
como locales, para el abordaje del paciente con hemofi-
lia incluyen el trabajo en equipos interdisciplinarios
conducidos por el especialista en medicina transfusional
e integrados por pediatra, odontdlogo, traumatélogo, fi-
sioterapeuta, licenciado en psicologia, entre otros*'*'?).

Una proporcion elevada de estos pacientes tenia el
CEV vigente. La vacunacion de los pacientes con coa-
gulopatias, requiere de una planificacion integral, te-
niendo en cuenta la gravedad de la enfermedad, el tipo y
la via de vacunacion sumada al riesgo de hemorragia. En
la literatura hay consenso en que las personas con hemo-
filia deben vacunarse de acuerdo al programa para la po-
blacion general y la administracion de las mismas debe
ser por via subcutanea profunda y no intramuscular'”.

Los controles odontolégicos eran adecuados en la
mayoria de los pacientes. Es fundamental destacar la im-
portancia de la salud bucal mediante la promocién de
una correcta higiene y la planificacion adecuada de tra-
tamientos de ortodoncia y procedimientos odontologi-
cos complejos® %,

Un porcentaje elevado present6 sangrados de grave-
dad variable. A diferencia de lo referido en la literatura,
los sitios de sangrado que predominaron en esta serie
fueron los tejidos blandos y en segundo lugar los articu-
lares®?.

En lo que respecta al tratamiento, se destaca que la
mayoria de los pacientes reciben tratamiento profilacti-
co. Se define profilaxis al tratamiento con concentrado
de factor de la coagulacion en forma regular con la fina-
lidad de prevenir las hemorragias. El fundamento de la
profilaxis primaria es impedir el dafio articular y de la
secundaria detener o minimizar este daio. Existen va-
rios esquemas a utilizar, los cuales varian de acuerdo a la
frecuencia de sangrado. Las recomendaciones actuales
sugieren el inicio con un régimen progresivo, que se po-
dra ir aumentando pudiendo realizarse en forma sema-
nal, bi-semanal o tri-semanal. Se postula que el Gnico
predictor de bajos requerimientos de tratamiento e inci-
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dencia de artropatia después de los veinte afos es el ini-
cio precoz de la profilaxis®'?. En esta serie, la totalidad
de los pacientes con hemofilia severa no se encontraba
en tratamiento profilactico. Esto se debe a que atin no
habian presentado un primer episodio de hemartrosis o
evento hemorragico severo.

El tratamiento sustitutivo puede presentar como
complicacion el desarrollo de inhibidores. Por este moti-
vo, la deteccion de los mismos debe ser precoz y deben
solicitarse en los periodos de mayor riesgo de aparicion.
Lamayor incidencia de formacion de inhibidores ocurre
durante los primeros 20 dias de exposicion al factor.

En esta serie, se solicitd dosificacion de inhibidores
a casi la totalidad de los pacientes durante los controles
en el DMT. Se destaca que la presencia de inhibidores
no conlleva un mayor riesgo de sangrados pero si inter-
fiere con el tratamiento de los mismos. La aparicion de
inhibidores repercute severamente en la calidad de vida
de los pacientes y aumenta el costo del tratamiento de la
enfermedad. La incidencia de inhibidores es de 30% en
pacientes con hemofilia A y de 3% a 7% para hemofilia
B. La proporcidn de pacientes con diagndstico y desa-
rrollo de inhibidores, fue inferior de la reportada en co-
municaciones internacionales. El desarrollo de inhibi-
dores es mas frecuente en las formas severas de enfer-
medad tal como se observé en el presente estudio”'?.

Finalmente es importante destacar que la mayoria de
los pacientes concurren en forma adecuada a los contro-
les en el Departamento de Medicina Transfusional.

Debilidades

Una de las principales debilidades observadas esta vin-
culada a la calidad de los registros médicos, con un cla-
ro subregistro en algunos items, fundamentalmente los
vinculados al cumplimiento de los controles en salud.

Por otro lado, la recoleccion de datos en forma re-
trospectiva dificultd la obtencién de informacion rele-
vante acerca de los episodios de los sangrados y las
hospitalizaciones.

Conclusiones

Predominaron los pacientes con hemofilia A, formas
severas de enfermedad, antecedentes hereditarios cono-
cidos de coagulopatia y bajo tratamiento profilactico
con factores de la coagulacion. Por otro lado, es desta-
cable la elevada adherencia a los controles en el CDRN.
Es probable que la integracion al equipo de un especia-
lista en pediatria, contribuya a la jerarquizacion de los
aspectos pediatricos del control.

La hemofilia requiere un abordaje integral mediante
un equipo interdisciplinario, lo que resulta fundamental

para lograr una correcta adherencia al tratamiento y a los
controles.

Esta comunicacion aporta informacion valiosa acer-
ca de las caracteristicas de estos pacientes, contribuye a
la identificacion de dificultades o debilidades en el pro-
ceso de asistencia lo que permitird implementar estrate-
gias de mejora de la calidad asistencial.
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