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RESUMEN

Se reunié un grupo de expertos nacionales e internacionales que analiz6 el estado actual del tratamiento de la hemofilia en México y lo
comparé con el escenario de otros paises. El objetivo de la reunion fue reunir propuestas para homogeneizar las guias clinicas y el registro
efectivo de casos que permita contar con informacién epidemiolégica basica para la toma de decisiones y la distribucion de recursos, con
base en un programa integral de control de casos, coordinado por diferentes centros de atencion y analisis. En este articulo se exponen
los primeros resultados de la revision del estado actual en México y el extranjero.
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ABSTRACT

National and international experts gathered in order to analyze the current treatment for haemophilia in Mexico and to compare it with
its management in other countries. The aims are collecting proposals which will lead to homogenize the clinical guidelines and recording
demonstrating cases. These ones will provide basic epidemiological information to take decisions and distribute the resources according
to a comprehensive programme of control of cases, coordinated by several attention and analysis centres. This document presents the

first results about the review of the current management in Mexico and abroad.
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ANTECEDENTES

I tema de la reunion efectuada en la Ciudad de Mé-
xico el 20 de marzo de 2012 fue el Estado actual y
recomendaciones para la profilaxis de la hemofilia
en México. Participaron varios expertos en diagndstico, pro-
filaxis y tratamiento de la hemofilia, provenientes de varios
estados de la Republica, de la capital del pais y del extranjero.

El formato de la reunion fue de panel de expertos,
donde se vertieron datos y se formularon propuestas. La
experiencia nacional se enriquecié con datos de colegas
de Alemania y Argentina.

El objetivo fue redactar un documento que ofrezca una
vision panoramica de las diferentes clinicas de hemofilia.
Lo que se expuso en la reunidn, junto con las opiniones
posteriores, son la base de este texto, que refleja la infor-
macion y el consenso de los expertos.

En futuras reuniones los participantes enriqueceran los
conceptos como parte de la meta central, que consiste en
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generar lineamientos de alcance nacional en cuya aplica-
cion participen, con criterios homogéneos, la totalidad de
las clinicas publicas y privadas de México.

Epidemiologia
El primer tema tratado fueron los datos nacionales ¢ in-
ternacionales de incidencia de hemofilia.

En el ambito internacional la incidencia es de 1 caso por
cada 10,000 varones (1.43 — 2-0). La incidencia esperada
en México es de 5,000 a 5,500 casos en la poblacion total
en México: 112.3 millones de habitantes (INEGI).

En nuestro pais, la Federacion Mexicana de Hemofilia
tiene registrados a 4,718 pacientes con hemofilia y enfer-
medad de von Willebrand.

Concepto de profilaxis

El segundo paso de la reunion fue: definir el concepto
de profilaxis. Para efectos de la reunion, la profilaxis se
definié como el tratamiento por via intravenosa del factor,
con el fin de evitar el sangrado.

La profilaxis puede consistir en una sola dosificacion
farmacoldgica, o en administracion a largo plazo. La
profilaxis primaria se inicia antes que aparezca el dafio
articular. La profilaxis secundaria es para los pacientes
que no cumplen con criterios para la primaria pero tienen
dafio articular asociado.

Costos del programa nacional

Ante el panorama descrito se tiene la meta de crear un
programa nacional de profilaxis en hemofilia. Su costo
aproximado es de 745 millones de pesos, destinados
a atender a los pacientes registrados, que representa
555 mil dédlares anuales. Esto es poco si se estiman las
complicaciones a largo plazo y el costo de la atencion
de la hemofilia a través de los afios, sin un tratamiento
profilactico efectivo.

Se busca cubrir a toda la poblacion, de todas las ins-
tituciones de salud, con el mejor protocolo de atencion y
los mejores productos asequibles. Se ha venido trabajando
durante varios afios, y sin duda ha habido omisiones que
deben superarse.

PANORAMA NACIONAL

Una de las bases para crear ese programa es conocer el
panorama de algunos centros mexicanos de atencion a la

hemofilia y los criterios de que actualmente se dispone
para tratar a los pacientes con la enfermedad.

Aspectos generales

En términos generales, México sigue cursando con pro-
blemas que van desde la disponibilidad de los productos
hasta una pobre atencion clinica.

Aunque, en general, ha mejorado la disponibilidad
de los factores de la coagulacion, la organizacion de
las instituciones de salud en nuestro pais, incluidas las
estatales y las privadas, es compleja y hasta cierto punto
complica que existan mejores registro y atencion clinica
de los pacientes con hemofilia. Por ello, es conveniente
homogenizar lo antes posible los criterios en hemofilia
en nuestro pais. Esto requerira que todas las instituciones
utilicen los mismos factores a nivel institucional, para
asegurar el tratamiento consistente de la poblacion de
enfermos.

En la actualidad se cuenta con las Guias de Practica
Clinica, que son perfectibles, pero que por principio son
de gran importancia. Es un documento elaborado por he-
matdlogos del IMSS, validado por la Secretaria de Salud y
que aparece en el catdlogo de dicha Secretaria (Cenetec).

Las guias tienen recomendaciones para diagnostico y
tratamiento, y contemplan profilaxis primaria en nifios
menores de tres afios y hasta los 12 afios; sin embargo,
aun se necesita solucionar la transicion de los nifios con
edades mayores para que puedan continuar recibiendo
tratamiento.

Estas guias se modificaron en este afio (2012) y se
proponen diferentes esquemas de profilaxis, incluido el
escalado canadiense, y se recomienda la profilaxis para
toda la vida si asi el paciente lo considera.

Se recomiendan: el esquema de Manco-Johnson (25
Ul/kg en dias alternos), considerado como muy efectivo,
aunque costoso; también se considera el esquema Cana-
diense, que es escalonado, con la administracién de 50 UI/
kg/semana de factor VIII, y si existe hemartrosis espon-
tanea, se trata el evento hemorragico agudo y se modifica
la dosis de 30 Ul/kg dos veces por semana. En caso de
persistir con hemartrosis espontaneas, pasa a tres veces
por semana a razon de 25 Ul/kg de peso, incrementandose
cinco unidades por kilo segtin los eventos que se registren.
En tercer lugar se usa el esquema Italiano, que contempla
dosis de 25 Ul/kg/dia, y le va escalando de acuerdo con
la evolucioén del caso clinico.
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Panorama de algunos hospitales nacionales

Hospital General de Durango. Se tiene a un grupo mul-
tidisciplinario de especialistas que constituyen un centro
para la atencion de pacientes con hemofilia. Gracias al
Seguro Popular se ha realizado profilaxis primaria en
pediatria, pero ha habido complicaciones en la profilaxis
secundaria que afectan la disponibilidad de recursos tera-
péuticos a los pacientes de 13 o mas afios de edad.

Hospital Materno Infantil del ISEMYM (Estado de
México). La profilaxis se inicid en el 2009, practicamente
solo en hemofilia A, y en el 2010 llegaron pacientes con
hemofilia B. Se atiende actualmente a 18 pacientes con
hemofilia. Tres de ellos con hemofilia A, y dos de ellos
con inhibidor de alta respuesta. Distribuidos por edad se
trata de pacientes en edad escolar, s6lo dos menores de tres
afios, tres de 3 a 5 afios de edad, y el resto son mayores
de 12 afios. El medicamento disponible permite ofrecer
profilaxis a 11 pacientes sin inhibidor. Hay tres pacientes
con inhibidor: dos pacientes a demanda con factor VIIr y
otro en profilaxis con factor VIIr. Con hemofilia B se tratan
dos pacientes. En los pacientes con hemofilia B no se ha
registrado desarrollo de inhibidores. Algunos pacientes
tienen limitaciones articulares, pero deambulan, con la
excepcion de un paciente que usa silla de ruedas. Se han
presentado cinco ingresos por urgencias. Al cuestionarse
el agente usado (factor VIII), la doctora respondid que ese
se ha sido prescrito porque es el que tiene disponible. Por
ello se indican dosis altas de factor VII.

Hospital General 110 (Guadalajara). Centro periférico
al norte del estado de Jalisco. Ahi se ha realizado profi-
laxis en algunos pacientes hemofilicos. S6lo uno de sus
pacientes ha desarrollado inhibidor. A los pacientes con
inhibidores se les envia al Centro Médico de Pediatria. Se
administran esquemas con 15 a 20 Ul por kilo, dos veces
a la semana, en pacientes con hemofilia A y de 30 Ul en
pacientes con hemofilia B, con 20 a 30 UI. Del afio 2007 a
la fecha se han atendido 30 pacientes al afio con hemofilia.
Se usa derivado plasmatico y no recombinante. A partir del
afio 2008 comenz¢ a realizarse profilaxis en pacientes con
hemofilia grave A o B; se cuenta con criterios de profilaxis.

Centro Médico Nacional La Raza del IMSS (Ciudad de
México). El Hospital de Especialidades tiene registrados
285 pacientes, todos mayores de 16 afios de edad; 227 con
hemofilia Ay 58 con hemofilia B. S6lo se ha documentado
a nueve pacientes con inhibidor. Esto se debe, quiza, a

que no se establece el diagndstico y a que la incidencia
de inhibidor no es tan alta como se piensa. En el hospital
laboran nueve hematoélogos, pero sélo uno se encarga de
atender a los pacientes con hemofilia. Esta situacion se
repite en los hospitales, donde los hematdlogos prefieren
no atender a estos pacientes.

Hospital General de Zona numero 35 (Ciudad Judrez).
El ultimo registro muestra cerca de 60 pacientes con
hemofilia. La edad promedio al diagndstico es de 0 a 5
aflos, con limite de seis meses, aunque es dificil que se
diagnostique la hemofilia en todos los infantes. Se ateiende
a 43 pacientes con diagnostico a esa edad, debido a cierto
dolor articular. La incidencia de las hemofilias indica que
la hemofilia A es de 85%, y que la hemofilia B es de 15%.
Los grados severos, moderados y severos son similares a
los referidos por otras entidades.

Hospital Pedidtrico (Sinaloa). Se atienden 12 pacien-
tes de los que solo tres estan en profilaxis primaria (dos
hemofilia A y uno, hemofilia B).' Los pacientes nacidos en
diciembre de 2006 a la fecha han tenido acceso continuo
al factor VIII mediante el Seguro Popular. La profilaxis
primaria en hemofilia B ha demostrado ser susceptible al
control con una sola administracion semanal, excepto en
un paciente que recibe régimen de dos veces por semana,
de acuerdo con su comportamiento clinico de hemartrosis
espontanea. Los nifios no han tenido complicaciones
hasta la adolescencia, donde todos se trataron con dosis
de dos o tres veces por semana. Un paciente adolescente
con hemofilia A result6 con el inhibidor. El esquema de
profilaxis indicado es de 50 microgramos a la semana,
pero podria prescribirse en dos administraciones de 30
unidades.

ESTADO ACTUAL EN OTROS PAISES

Argentina. La Fundacion de Hemofilia tiene varias filiales
en el interior del pais. Este centro reporta 2,322 casos
de hemofilia, de los que 1,837 son de hemofilia A y 485
casos de hemofilia B. Entre las actividades asistenciales
realizadas en el afio 2011 se incluyen 5,951 consultas (16
al dia), ademas de haberse realizado 39 cirugias ortopé-
dicas asociadas con artropatias graves o pseudotumores.
En el afio 2011 se importaron 75 millones de unidades de
factor VIII plasmatico, y 24 millones de unidades de factor
recombinante (una relacion de 3 a 1; y de 4 a 1 de factor
IX plasmatico vs recombinante).
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Se concluye que la profilaxis temprana retrasa, como
ningun otro recurso, la aparicion del inhibidor. Todos los
estudios, entre ellos el GADEI (Grupo Argentino de Estu-
dio de Inhibidores) de 2011 asi lo corroboran. En hemofilia
A, 278 pacientes tienen inhibidor, y en hemofilia B, sélo
10 pacientes. Existen 129 pacientes con inhibidor de alta
respuesta, pero también hay pacientes de baja respuesta e
inhibidores transitorios. La incidencia de inhibidores en
hemofilia A es de 18 y de 4% en hemofilia B, y la preva-
lencia es de 14 y 4%, respectivamente. El estatus de los
inhibidores debe vigilarse dos veces al aflo, en especial si
existe desafio para el factor VIII.

Alemania. En relacién con la experiencia de 30 afios
con factor VIII en el tratamiento de la hemofilia y a pro-
posito del desarrollo del inhibidor, Bergman, de Alemania,
encontré que los productos recombinantes tenian mayor
incidencia de inhibidores. Al compararlos con los deri-
vados plasmaticos con y sin factor de von Willebrand, se
observd que los factores recombinantes tenian una frac-
cion mucho mas alta del antigeno del factor VIII; esto es,
inactivo o no asociado con el factor de von Willebrand, lo
que representa 25% de ese antigeno inactivo.?

Todo esto sugiere que los procesos de fabricacion tienen
una influencia importante en la pureza del producto y, en
consecuencia, en su perfil de seguridad. El factor de von
Willebrand parece tener una influencia importante en estos
mecanismos, llevando a cabo una union con el factor VIII
en el epitope, para influir en la reduccion de la inmunoge-
nicidad, reduciéndole, y proteger contra la degradacion de
proteasas. Existe alrededor de 20% del factor VIII que no
puede unirse al factor de von Willebrand, lo que puede ser
otra razon para la aparicion del inhibidor en los productos
recombinantes.’

El costo del tratamiento de pacientes con hemofilia con
factor recombinante es mayor. Los analisis de costo consi-
deran estos datos en 15 pacientes con hemofilia grave, con
estimados para tratamiento diario con producto plasmatico
diario y cada tercer dia. El producto plasmatico y el recom-
binante son seguros porque no se han registrado cuadros
de complicaciones infecciosas virales, en poblaciones
pediatricas. El surgimiento del inhibidor es la principal
complicacién asociada al tratamiento de la hemofilia den-
tro de la realidad actual. El factor VIII plasmatico es eficaz,
seguro y con bajo potencial para desarrollo de inhibidores;
representa un costo menor para los pacientes, por lo que
puede usar para profilaxis en paises como México.?

Algunos pacientes tienen afectacion articular con he-
morragias graves; pueden recibir tratamiento para detener
la rapida evolucion, convirtiéndoles en pacientes con he-
mofilia moderada. Varios autores del norte de Europa han
ensayado un tratamiento profilactico que pretende cambiar
a los pacientes de hemofilicos severos a moderados.*

En México se han acumulado afios de experiencia con
Beriate, un concentrado de factor VIII sin albimina, con
buena actividad. La proporcion del antigeno del factor VIII
es buena. Los resultados han sido muy alentadores. No se
han observado infecciones virales asociadas. En 1991, al
analizarse el concentrado VIII en Alemania, pudo verse
que éste ofrecia seguridad antiviral. La pasteurizacion
en seco por 10 horas ha demostrado ser importante en la
pureza viral de estos productos. La revista New England
Journal of Medicine publicé que la pasteurizacion elimina
el virus de la hepatitis, entre otros.’

Existen estudios de factor VIII de la coagulacion
plasmatica humana (Beriate®) de hace 20 afios, que re-
presentan la experiencia con miles de millones de dosis,
sin que se haya registrado una infeccion por virus u
otros patogenos, con elevada eficacia y seguridad. Entre
los pacientes de Frankfurt tratados con factor VIII de la
coagulacion plasmatica humana (Beriate®) estan ocho con
diversos niveles de actividad residual de factor VIII. Se ha
tratado a 41 pacientes con factor VIII de la coagulacion
plasmatica humana (Beriate). Se cambiaron de factor VIII
de la coagulacion sanguinea humano (Haemate P)® a factor
VIII de la coagulacion plasmatica humana (Beriate®) 20
de 22 pacientes y después del cambio no se ha observado
desarrollo de inhibidores.

COMENTARIOS

Esta demostrado que los pacientes hemofilicos pueden
llevar una vida normal, con buena calidad de vida,
siempre y cuando el diagndstico y el tratamiento sean
oportunos y adecuados, y se realice profilaxis primaria;
esto ha demostrado que, con una buena vigilancia, es
muy eficaz para detener en gran medida la evolucion de
la patologia.

Los concentrados derivados del plasma son productos
eficaces y seguros en tratamiento a demanda y profilacti-
co, potencialmente tienen menor incidencia de desarrollo
de inhibidores en pacientes no tratados previamente, y
algunos productos tienen mejores propiedades farmaco-
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cinéticas, tasas de éxito mas altas con ITI y que contienen
factor de von Willebrand, asi como costos mas bajos por
paciente, lo que implica que mas pacientes pueden tratarse
con factor VIII derivado de plasma.

El riesgo de infecciones asociadas a transfusion por
hemoderivados debe reducirse al minimo, asi como la
evolucion de la enfermedad y los problemas hemorragicos.
Si todo esto disminuye se obtendra un ahorro importante
para el pais, sin importar si los pacientes son atendidos
por el IMSS, por el ISSSTE, por el Hospital General de
México, el Hospital Central Militar, o es poblacion abierta
atendida por el Seguro Popular.

La disponibilidad de un centro de hemofilia con un
grupo multidisciplinario asistiendo por interconsulta al
hematologo, desde donde se podria vigilar la realizacion
de programas de profilaxis, debe ser el objetivo mas
importante en México, para evitar el desarrollo de las
complicaciones de la enfermedad. Antes que esto sea
posible, se continuard atendiendo a los pacientes mas
deteriorados con profilaxis secundaria, siempre que ello
sea posible. Debe romperse el circulo vicioso de com-
plicaciones asociadas a la enfermedad, a la hemorragia
y al tratamiento. Esto debe quedar claro a través de la
informacion del tratamiento y, en especial, en relacion
con el valor de la profilaxis. Esta es la mejor opcién de
tratamiento.

El programa que se propone buscara universalizar el
tratamiento y elaborar guias de practica clinica en hemofilia
para niflos y adultos, basadas en los lineamientos o reco-
mendaciones internacionales. Los datos necesarios para el
registro deben reunirse de todas las instancias de atencion.
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