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RESUMEN

Introduccion

De acuerdo con la Cuenta de Alto Costo para el 2015, en Colombia, 1838 pacientes tenian
diagndstico de hemofilia, de los cuales 776 fueron pediatricos (42%). La hemartrosis
es la principal complicacion en estos pacientes, ya que induce a un deterioro
irreversible de la funcionalidad en las articulaciones afectadas, incidiendo en la
calidad de vida drasticamente. 344 nifios con hemofilia (44%), presentaron un
episodio de hemartrosis nuevo durante el afio 2015. Este estudio pretende determinar
la posible asociacién entre el régimen de afiliacion y la ruralidad con la hemartrosis

en poblacion pediatrica colombiana.

Metodologia

Estudio de corte transversal, utilizando datos de la cuenta de Alto Costo en Colombia (2015).
Como variable dependiente se tomo la hemartrosis (no hemartrosis, hemartrosis traumatica
y hemartrosis espontanea). Como variables independientes, el régimen de afiliacién y la
ruralidad del municipio de residencia. Se realizaron andlisis descriptivos, bivariados y

multivariados.

Resultados

De los 674 nifios con hemofilia, 344 presentaron al menos un evento hemorragico articular
en el 2015 (51%). 195 nifios presentaron al menos un episodio de hemartrosis espontanea y
149 al menos un episodio de hemartrosis traumatica en el afio 2015. Para el régimen de
afiliacion la hemartrosis traumatica fue menos frecuente que en los del regimen contributivo

(OR: 0,62; 1C-95%: 0,38-0,99).



Conclusion

El presente estudio determiné que el régimen de afiliacion y la ruralidad al cual esté inscrito
el nifio no inciden en la presencia de hemartrosis. En cambio, la severidad de la hemofilia es

el factor determinante en la generacion de hemartrosis.

Palabras claves: Hemofilia, Hemofilia A, Hemofilia B, Hemartrosis, Ruralidad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Colombia, en el 2015, de los 674 nifios con hemofilia, 344 presentaron al menos un evento
hemorragico articular en el 2015 (51%). 195 nifios presentaron al menos un episodio de
hemartrosis espontanea y 149 al menos un episodio de hemartrosis traumatica. Esta
informacidn nos ha permitido evidenciar la presencia de eventos hemorragicos articulares
(hemartrosis), complicacion de caracter irreversible y nefasta, tanto por la severidad del dolor
como por la limitacion de la(s) articulacion(es) afectadas, incurriendo directamente en el
desarrollo integro del paciente y por ende su calidad de vida, requirieron tratamiento
farmacoldgico y atencion interdisciplinaria que significa altos costos. Con esta investigacion
buscamos en lo posible identificar si existe asociacion entre el régimen de afiliacion,
ubicacion geogréafica y la presencia de hemartrosis en poblacion pediatrica con diagnostico

de hemofilia A o B durante 2015 en Colombia.
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INTRODUCCION

La hemofilia se define como un desorden hemorragico hereditario, que se origina como
consecuencia de mutaciones en el cromosoma X, afectando a individuos de sexo masculino
del lado materno, y en un tercio surge como consecuencia de mutaciones espontaneas, es
decir, sin antecedentes familiares (1). Es la segunda enfermedad genética hemorragica,
después de la enfermedad de VVon Willebrand, y la mas frecuente de las entidades hereditarias
ligadas al cromosoma X. Se caracteriza por la disminucién o ausencia de la actividad
funcional de los factores VIII (hemofilia A) y factor IX (hemofilia B)(1). Esta carencia o
disfuncion de las proteinas de la coagulacion conducen a la presencia de manifestaciones
hemorragicas en diferentes sitios anatomicos, siendo las mas caracteristicas y frecuentes las

de articulaciones y musculos.

La severidad de la enfermedad depende de los niveles de actividad del factor afectado y se
clasifica en severa cuando la actividad del factor es menor del 1%, moderada entre el 1% y
el 5% o leve entre el 5% y el 40% (2 y 3). La incidencia de la hemofilia A es de
aproximadamente 1/5.000 a 10.000 varones y la de la hemofilia B, 1 de cada 30.000 a 50.000
nacimientos (1). Afecta alrededor de 178.000 personas en el mundo, cifra que ha aumentado
con respecto a los afios anteriores, secundario a una mayor identificacién de los pacientes y

sobrevida de estos, alrededor del 80% se encuentran en paises con bajos recursos (4).

En Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccién Social implement6 el Decreto 2699 de
2007, en el que se establece que el gobierno nacional crea en el pais la Cuenta de Alto Costo,
un organismo técnico no gubernamental del Sistema General de Seguridad Social en Salud
de Colombia, que obliga a las empresas promotoras de salud (EPS) de ambos regimenes y
demas entidades obligadas a compensar, a asociarse para abordar el alto costo y opera como
un fondo autogestionado, que contribuye a estabilizar el sistema de salud, buscando asi un
adecuado uso de los recursos destinados al cubrimiento de la atencion de las enfermedades
catastroficas denominadas de alto costo y de lo correspondiente a las actividades de
proteccién especifica, deteccion temprana y atencion de enfermedades de interés en salud

publica .
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Posteriormente, la Resolucion 3681 de 2013 definio los contenidos y requerimientos técnicos
de la informacion a reportar, por Unica vez a la Cuenta de Alto Costo, para la elaboracion del
censo de pacientes con enfermedades huérfanas. Una vez realizado este censo sobre
enfermedades huérfanas en Colombia, se evidencia que gran porcentaje de esta poblacién
corresponde a pacientes con diagnodstico de hemofilia A o B, por lo que se considero la
necesidad de realizar una base de datos con informacion validada, detallada y actualizada de
forma periddica, del paciente con hemofilia y otras coagulopatias, asociado a déficit de
factores de coagulacion para medir la prevalencia de esta enfermedad en el pais, estructurado

dicho compromiso en la Resolucion 123 de 2015 (1).

Por tanto, las entidades administradoras de planes de beneficio pertenecientes a los regimenes
contributivo, subsidiado, especial y de excepcion, deben reportar la informacion anualmente,
lo que permite el registro dindmico, brindando informacién actualizada de los pacientes que
presenten la enfermedad. En el afio 2015 fueron registrados 1.838 pacientes con diagnostico
de hemofilia A y B, de los cuales 664 correspondieron a pacientes pediatricos (36%) (5).

Entre las principales complicaciones que afecta a los pacientes con hemofilia se encuentra la
hemartrosis, definida como la presencia de hemorragia articular, que puede ocasionar pérdida
de la amplitud de movimientos, asociado a dolor, inflamacion y calor de la articulacion,
conduciendo a incapacidad (6). Las articulaciones que se comprometen con mayor frecuencia
son los tobillos, rodillas y codos. Las hemorragias recurrentes en la misma articulacion,
originan la denominada artropatia hemofilica, que se caracteriza por inflamacion y dafio
progresivo del tejido, debido a que la membrana sinovial no es capaz de reabsorber toda la
sangre y los efectos toxicos de los productos sanguineos producen hipertrofia sinovial,
fibrosis y deterioro del movimiento articular (7), induciendo una severa limitacion de la
funcién articular, deformidad cronica de las articulaciones y deterioro funcional,
conduciendo a incapacidad duradera, deteriorando de forma significativa la calidad de vida

del individuo, su familia e incluso su grupo social (7).

El Sistema General de Seguridad Social en Salud, fue creado en 1993 con la Ley 100 y
actualmente el Decreto 780 de 2016 Unico reglamentario del sector salud y de proteccion
social compila las diferentes normas que regulan nuestro sistema y que se encuentra en

cabeza del Ministerio de Salud y Proteccion Social. Para acceder a los servicios de salud, los
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ciudadanos deben afiliarse al sistema. Para tal fin se crearon los tipos de regimenes, dentro
de ellos el régimen contributivo (persona con capacidad de pago) y el régimen subsidiado
(personas sin capacidad de pago, identificadas en el sistema de identificacion de potenciales
beneficiarios de programas sociales (SISBEN) en nivel 1 y 2 (8), y poblacion considerada
especial), e inscribirse en una Empresa Promotora de Salud (EPs), las cuales tienen la funcion
de ofrecer el plan de beneficios en salud a sus afiliados que desde 2012 se igual6 para ambos
regimenes (Acuerdo 32 de 2012) y que implementa a través de las Instituciones Prestadoras
de Servicios de Salud (1Ps)que pueden ser de caracter publico, como los centros de atencion
primaria, hospitales y empresas sociales del Estado o privadas. También se diferencian segun

el nivel de complejidad, en instituciones de primer, segundo, tercer y cuarto nivel.

Teniendo en cuenta que Colombia es un pais con una marcada pluriculturalidad, diversidad
étnica y desigualdad social a lo largo de las diferentes regiones que conforman el territorio
nacional, se considera esto como un potencial factor de riesgo que puede dificultar el acceso,
continuidad y eficacia de los servicios en salud a pacientes con diagndstico de hemofilia,

repercutiendo en la presencia de complicaciones como la hemartrosis.
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MARCO CONCEPTUAL

Definicion

La hemofilia es un trastorno hemorragico causado por la disminucion o ausencia de la
actividad procoagulante del factor VIII (hemofilia A o hemofilia clésica) o IX (hemofilia B
o enfermedad de Christmas). El origen de la hemofilia es genético, con patron de herencia
recesivo ligado al cromosoma X, donde se encuentran los genes que codifican los factores
hemostaticos VIII y IX. La presencia de alteraciones estructurales o0 moleculares de dichos
genes condiciona la deficiencia cuantitativa o funcional del factor VIII y IX. Esta anomalia
es heredada en el 70% de los casos, el otro 30% es consecuencia de una mutacion de Novo,
la cual heredard a su descendencia con el mismo patron de herencia (9).

Epidemiologia

La hemofilia es la segunda enfermedad genética hemorragica mas frecuente, después de la
enfermedad de VVon Willebrand, y la més frecuente de las patologias hereditarias ligadas al
cromosoma X (10)(11). La hemofilia A es mas comudn que la hemofilia B. La prevalencia
mundial aproximada es de un caso por 10.000 varones para la HA y de un caso por 50.000
para laHB. En el afio 2017, la Federacion Internacional de Hemofilia report6 que en el mundo
hubo cerca de 184.723 personas con diagnostico de hemofilia, la mayoria de pacientes
localizados en paises de altos ingresos como Canadd, Reino Unido, Francia, Hungria,

Australia y Nueva Zelanda (12).

Los registros nacionales en Europa y en EE.UU. aportan informacion valiosa acerca del
comportamiento epidemioldgico de la enfermedad, al tiempo que dejan ver claramente como
las diferencias en la accesibilidad al tratamiento condicionan los distintos patrones de

evolucion clinica (13).

En Colombia, el primer censo nacional de hemofilia A y B lo llevo a cabo el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, a través de la Cuenta de Alto Costo en el afio 2013, lo que permitio
identificar que la hemofilia A y B es la enfermedad huérfana mas prevalente en el pais (14).

En cumplimiento de la Resolucidn 123 de 2015 (Ministerio de Salud y Proteccién Social), la
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Cuenta de Alto Costo continud realizando afio a afio el registro de personas diagnosticadas

con hemofilia y otras coagulopatias con corte a 31 de enero de cada periodo.

Para el afio 2015, en nuestro pais fueron registrados un total de 1832 pacientes con
diagnostico de hemofilia A 'y B, de los cuales 83,3% correspondid a pacientes con hemofilia
Ay el 16,7% restante a hemofilia B (5). Segun la distribucion de frecuencias de la edad por
quinguenios, teniendo en cuenta el tipo de deficiencia, en la hemofilia A, el grupo etario entre
5y 9 afios tiene el mayor porcentaje de pacientes (13,5%), luego el grupo de 15 a 19 afios
(13,4%) vy, por ultimo, el grupo de 10 a 14 afios (13%). En la hemofilia B, el grupo entre 10
y 14 afios (14%) seguido del grupo de 15 a 19 afios (12,1%); lo que permite concluir que la
poblacion con hemofilia en Colombia son pacientes pediatricos en un porcentaje importante

).

Ahora bien, datos mas recientes, exactamente en el afio 2017, en Colombia se reportaron
2114 casos (hemofilia A y B) de estos el 83% correspondio a casos de hemofilia Ay el 17%
a hemofilia B, lo que ubica actualmente la prevalencia de hemofilia en nuestro pais en 4.7
por 100.000 afiliados al sistema de salud (14).

Genética e inmunologia

El origen de las alteraciones cromosomicas en la hemofilia es generalmente mutaciones
puntuales en 46% de los casos, inversiones en 42%, deleciones en 8%, y mutaciones no
identificadas en un 4% (15) y el patrén de herencia es recesivo ligado al cromosoma X; por
ende las manifestaciones clinicas se evidencian solo en los varones y las mujeres son
portadoras, teniendo en cuenta que la mujer posee dos cromosomas X, donde uno de ellos es
normal. El estado de portadora se infiere por la historia clinica, el arbol genealdgico y la
actividad del factor en cuestion (16). El estandar de oro diagnéstico para el estado de

portadora es el estudio genético (17).
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Cuadro clinico

Las hemofilias A y B no se distinguen desde el punto de vista clinico, ya que en los dos casos
el fenotipo caracteristico es la tendencia a las hemorragias y estas son proporcionales al grado
de deficiencia del factor hemostatico alterado(3). EIl nivel funcional del factor deficiente
permite clasificar la enfermedad en grave cuando se presenta <1% de la actividad y se
caracteriza por presencia de hemorragias espontaneas en las articulaciones o musculos, en
especial ante la ausencia de alteracion hemostética identificable. Hemofilia moderada, entre
el 1% y el 5% de actividad del factor y se caracteriza por hemorragias espontaneas
ocasionales; hemorragias prolongadas ante traumatismos o cirugias menores y finalmente,
hemofilia leve con un porcentaje de actividad entre el 5% a <40% del valor normal, estos
pacientes presentan hemorragias graves ante traumatismos o cirugias importantes. Las

hemorragias espontaneas son poco frecuentes (3).

Existe también otra clasificacion segin la localizacion de la hemorragia. Asi, tenemos
sangrados menores como epistaxis, hematomas o equimosis, especialmente en extremidades,
los que generalmente se controlan con medios fisicos y no alteran el curso normal de la vida
del paciente. Hemorragias graves, cuando se presentan en articulaciones, musculos o
mucosas de boca, nariz o sistema génico urinario y sangrados que ponen en riesgo la vida,

como son las intracraneales, de cuello o gastrointestinales (3).

Aunque las hemorragias intracraneales son relativamente raras en comparacion con otros
sitios de sangrado, es uno de los eventos méas peligrosos y potencialmente mortales en los
paciente con hemofilia, estas pueden presentarse en individuos de todas las edades,
espontaneamente o después de un trauma (18). Las epistaxis, hemorragia oral y
gastrointestinal pueden presentarse después de un traumatismo menor, procedimientos

dentales, presencia de tos o vomito (19).

La presencia de lesiones en el tracto gastrointestinal, como esofagitis, gastritis, polipos,
diverticulos o sangre deglutida secundaria en presencia de epistaxis pueden presentarse con
sangre en las heces o hematemesis. Ademas, la hemorragia en la pared abdominal puede
producir dolor intenso que imita un abdomen agudo o producen obstruccion o invaginacion
intestinal (20).
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La presencia de hematuria es una manifestacion frecuente de hemofilia grave; por lo general,
es benigna y no esté asociada con la pérdida progresiva de la funcidn renal. El sangrado puede
surgir de los rifiones o la vejiga y puede persistir durante dias o semanas, en ocasiones puede
estar acompafado de cdlico de moderada intensidad que generalmente es secundario a la
obstruccion uretral secundaria a la formacion de coagulos a este nivel (21). A nivel muscular,
el sangrado puede cursar con formacion de hematomas, en la mayoria de los casos afecta los
musculos de las piernas y de los brazos, puede ser extenso y puede comprometer las
estructuras neurovasculares y producir sindrome compartimental, especialmente en la parte

inferior de la pierna y el antebrazo (22).

Sin embargo, los episodios hemorragicos que se presentan con mayor frecuencia en el
paciente hemofilico es la hemartrosis, es decir, el sangrado en una articulacion que representa
hasta el 80% de las hemorragias y que cuando se presentan de forma espontanea indica

enfermedad grave (23).

El sangrado en la cavidad articular se origina en los vasos sinoviales, afecta especialmente
las rodillas y los tobillos, que son las principales articulaciones que soportan peso, no
obstante, de acuerdo con la edad, los tobillos se afectan con mayor frecuencia en los nifios,
mientras las rodillas, los codos y los tobillos se afectan mas en adolescentes y adultos.
Generalmente una articulacion se ve afectada a la vez, pero no son infrecuentes los sitios de
hemorragia multiple, La hemartrosis se caracteriza por ser dolorosa y puede ser fisicamente
debilitante, ya que la distension del espacio sinovial y el espasmo muscular asociado

conducen a una presion intrasinovial marcadamente aumentada (23).

La edad es un determinante importante en la presentacion clinica de la hemartrosis. En los
bebés, los primeros signos de hemorragia incluyen irritabilidad y disminucion del uso de la
extremidad afectada, en nifios mayores y adultos, la hemartrosis se manifiesta por rigidez
prodromica y en algunos pacientes, por una sensacion célida caracteristica, seguida de dolor
agudo, inflamacion y limitacion para la movilizacion (23). Una vez que se produce el dafio y
la inflamacion de la articulacion, esta desarrolla mayor susceptibilidad a un sangrado
adicional, es decir, se convierte en una articulacion diana, ocasionando como consecuencia

una sinovitis cronica y discapacidad permanente denominado artropatia hemofilica que
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ocurre hasta en la mitad de los pacientes con hemofilia severa, cuando no reciben manejo

apropiado (24).

La artropatia se desarrolla como consecuencia de las hemartrosis recurrentes, ya que cuando
se presenta de forma reiterativa el sangrado de los vasos sinoviales hacia el espacio
intraarticular se deposita hierro, se presenta sinovitis, pérdida de cartilago, formacién de
quistes subcondrales, quistes 0seos, erosion, estrechamiento del espacio articular y fibrosis
densa de la articulacion que puede provocar contracturas, dolor y limitacion del movimiento

de forma irreversible (25).

En los casos graves de hemartrosis hasta el 50% de los casos presenta degeneracion articular
en los 6 afos siguientes a partir de la primera hemartrosis; convirtiendose en un cuadro
nefasto para el paciente, ya que afecta directamente su calidad de vida por las secuelas
irreversibles que genera, por lo que es de vital importancia la prevencion, el diagndstico

precoz y el tratamiento oportuno y adecuado de las hemartrosis (1).

Fisiopatologia

Se define hemostasia como el proceso fisioldgico por medio del cual un organismo genera la
formacion de un trombo plaguetario en respuesta a una lesion vascular, en dicho proceso
intervienen diferentes elementos como son las plaquetas, la fibrina, la trombinay los factores
de coagulacion, entre otros (26). El proceso se encuentra divido en dos fases: hemostasia
primaria y hemostasia secundaria. En la hemostasia primaria se presentan el espasmo
vascular, conocido como vasoconstriccion, y la fase plaquetaria en la que se forma el tapon

plaquetario, y la hemostasia secundaria, también llamada fase de los factores de coagulacién.

Tras la lesion vascular, se produce una vasoconstriccion y el flujo de sangre queda expuesto
a la matriz subendotelial. El factor de Von Willebrand (FVW) producido por las células
endoteliales o el que fluye por el plasma, unido al factor VIII (FVIII), entra en contacto con
las proteinas de la matriz subendotelial, cambia su conformacion y proporciona el pegamento
al que se unen las plaquetas por medio de un receptor para el mismo (adherencia plaquetaria).
Una vez adheridas, las plaquetas se activan y liberan unos granulos (ADP, tromboxano A2,
etcétera), que aumentan el coagulo por medio de la interaccion plaquetaria (agregacion

plaquetaria) y atraen otras plaquetas hacia el coagulo plaguetario.
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Los fosfolipidos de la membrana plaquetaria se exteriorizan e interaccionan con los
complejos X-asa y protrombinas donde actian como cofactores el FVI1I1 de la coagulacion y
el factor V (FV), respectivamente, regulando la velocidad del proceso de coagulacion, que
precisa de esa superficie fosfolipidica para su correcto funcionamiento. A su vez, la lesion
vascular libera el factor tisular y altera la superficie vascular, inicidndose la cascada de la

coagulacion y la formacion final del coagulo de fibrina (27).

La hemostasia secundaria, también llamada fase de los factores de coagulacion, tiene como
objetivo la formacion de trombina para convertir fibrindgeno en fibrina y reforzar el tapén
plaquetario. Esto pasa al iniciarse la coagulacion, los zimdgenos se activan y, a su vez,
activan a otros, en una reaccion en cadena, en la que otros factores de la coagulacion actian
como cofactores, catalizando esas reacciones hasta que, finalmente, el fibrindgeno se
transforma en fibrina, formando el coagulo. Este se retrae y estabiliza por medio del factor
XTI (FXI1). Las plaquetas proporcionan la superficie en la que se producen las reacciones
de los factores de la coagulacion, forman un tapon en el lugar del dafio vascular y se contraen

para limitar el tamafio del coagulo.

Finalmente, la restauracion de la permeabilidad vascular se establece por la fibrindlisis: la
plasmina, proteina final de la via fibrinolitica, degrada la fibrina, apareciendo los productos
de degradacion de la fibrina y los dimeros-D. La generacion de la plasmina desde el
plasmindgeno esta estimulada por el activador tisular del plasmindgeno y la reaccién esta
limitada por el inhibidor del activador del plasmindgeno (IAP), por la a2-antiplasmina y por
el inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina (a través del complejo trombina-

trombomodulina), que acttan a nivel mas distal.

En sintesis, el sindrome hemofilico es la expresion de una alteracion de la coagulacion,
ocasionado por una deficiencia en alguna de las globulinas plasmaticas que intervienen en la
produccién de la tromboplastina activa, o como se la ha llamado también, una

hipotromboplastinemia.
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Diagnostico

Los aspectos clave para el diagnostico son la historia clinica, con énfasis en los antecedentes
heredofamiliares y el patron de herencia, la semiologia de la hemorragia, la exploracion fisica
y los examenes de laboratorio, tanto de escrutinio como confirmatorios, el diagnostico se
confirma con la medicion de actividad del factor de coagulacion especifico o pruebas
genéticas (28). Con respecto a los sintomas se debe evaluar la presencia de hemorragias
previas en el paciente, incluso desde su etapa neonatal; por tanto, es de vital importancia
identificar si presentd sangrados durante el parto por corddén umbilical, presencia de
equimosis, presencia de hemorragias durante las inmunizaciones o0 por traumatismos
menores. Realizar un historial familiar exhaustivo que incluya evaluaciones previas de

hemofilia y otros trastornos hemorragicos a los miembros de la familia (28).

El diagndstico definitivo de la hemofilia y su clasificacion se realizan midiendo el nivel
funcional del FVIII o FIX para la HA o HB, respectivamente. La mayoria de los pacientes
tiene < 30% de la funcion del factor en cuestion (7).

Pruebas de laboratorio

Es conveniente iniciar con estudios que incluyan pruebas de deteccion de hemostasia,
incluido el tiempo de protrombina (PT), y el recuento de plaquetas que en la hemofilia son
normales, a diferencia del tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) que se prolonga
en la enfermedad moderada y grave. Los pacientes con hemofilia leve pueden tener un aPTT
normal porque este puede ser normal con niveles de factor superiores al 15%, segln la
sensibilidad del ensayo de aPTT utilizado. Por tanto, aunque un aT TP prolongado concuerda
con la hemofilia, un aTTP normal no excluye la posibilidad de una hemofilia leve,

especialmente la hemofilia B (28).

Ahora bien, si el aPTT es prolongado, se realizan estudios de mezcla para determinar si el
paciente tiene una deficiencia de factor o presencia de un inhibidor, que son autoanticuerpos
gue bloquean la actividad del factor relevante (29). Una vez descartada la presencia de
inhibidores entonces se mide el nivel de actividad del factor (9), que generalmente se realiza
mediante un ensayo basado en aPTT, el rango normal habitualmente se considera de
aproximadamente 55% a 150% del valor normal; este rango también depende del valor de
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referencia del laboratorio que lo realiza; ademas hay que tener en cuenta que un nivel de
actividad de factor del 100% corresponde a 1 Ul / ml. Los ensayos cromogénicos, en los que
la lectura se basa en la liberacion de un producto de color, se utilizan cada vez mas; estos
ensayos tienen menos variabilidad y miden la actividad del factor especifico en lugar de la

cascada de coagulacion completa. (11).

En pacientes con deficiencia de factor VIII es importante excluir la enfermedad de Von
Willebrand mediante la prueba del antigeno del factor Von Willebrand. Ademas, es
importante realizar las pruebas genéticas para identificar la presencia de una mutacion

genética especifica (28).

Diagnostico precoz en pacientes con antecedentes familiares

Para la realizacion del diagndstico precoz, se recomienda obtener sangre del cordén umbilical
y asi determinar el nivel de FVIII/FIX en caso de neonatos masculinos de madres portadoras
o con posibilidad de serlo. El diagnéstico de hemofilia B leve puede ser dificultoso en los
neonatos por los niveles normalmente disminuidos de FIX en esta etapa, que se normalizan

alrededor del sexto mes de vida (1).

Diagnostico molecular
Es el método que permite identificar la mutacion responsable de la hemofilia, y por ende se

recomienda para deteccion de portadoras (1).

Diagnostico prenatal
Este diagnostico es posible por medio del estudio genético de una biopsia de vellosidades
coridnicas entre las semanas 9 y 11 de gestacion, o por medio de amniocentesis en torno a de

la semana 20 de gestacion (1).
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Diagnostico diferencial

Los diagnosticos diferenciales de la hemofilia incluyen otros trastornos hereditarios de la
coagulacion y otras causas de un tiempo prolongado de tromboplastina parcial activada
(@PTT). Por lo general, estas condiciones se pueden diferenciar facilmente midiendo el nivel
de factor apropiado, dentro de ellos se encuentra la enfermedad de VVon Willebrand que al
igual que la hemofilia es un trastorno hemorrégico hereditario que puede estar asociado con
un aPTT normal o prolongado asociado a reduccién de factor de Von Willebrand. A
diferencia de la hemofilia, la transmision es autosémica dominante para los tipos 1y 2, y
autosomica recesiva para el tipo 3, por lo que se presenta tanto en pacientes masculinos y

femeninos, y la gravedad de la enfermedad es similar en ambos sexos (30).

Los trastornos plaguetarios hereditarios también pueden causar sintomas de sangrado clinico,
estos se caracterizan por trombocitopenia o morfologia anormal de las plaquetas con pruebas
de coagulacién normales y a diferencia de la hemofilia, la mayoria de estos trastornos

presentan patron de herencia autosémicos recesivos (31).

La deficiencia del factor XI, también Ilamada sindrome de Rosenthal o hemofilia C, es un
trastorno hemorrégico que se caracteriza por deficiencia del factor X1y aPTT prolongado. A
diferencia de la hemofilia A y B, estos pacientes generalmente no presentan hemorragias

espontaneas y es mas prevalente en los judios Ashkenazi (32).

La deficiencia del factor XIlI esta involucrado en la estabilizacion del coagulo de fibrina 'y
su proteccién contra la fibrindlisis. Su deficiencia puede producir hemorragia grave en
homocigotos y hemorragia méas leve en heterocigotos. Al igual que la hemofilia, la
deficiencia del factor XIII puede presentarse con hemorragia intracraneal alrededor del
momento del nacimiento o hemorragia asociada con la separacion del cordén umbilical. A
diferencia de la hemofilia, la presentacion tipica es hemorragia tardia después de la
hemostasia inicial y presenta aPTT, PT y niveles de actividad de los factores VIII, IX y XI

normales (33).

Existen ademas otras deficiencias de factor con aPTT prolongado, de caracter heredado,
como deficiencias de factor XIlI, precalicreina o quinindgeno de alto peso molecular que
pueden causar un aPTT prolongado, sin embargo las pruebas de diagndstico revelaran la
deficiencia especifica, con niveles normales de factor VIII, IX'y XI (34).
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Complicaciones

Dentro de las complicaciones méas importantes se incluyen destruccion articular por
hemartrosis repetitivas y secuelas neurologicas de hemorragia intracraneal. Las
complicaciones de la infusion de factor incluyen infecciones transmitidas por productos de

factor derivados de plasma, tipicamente virales y desarrollo de inhibidores.

El desarrollo de inhibidores es actualmente la complicacion del tratamiento mas significativa
observada en pacientes con hemofilia, estos son autoanticuerpos dirigidos contra el FVIII o
FIX que interfieren con la accion del concentrado de factor infundido, haciéndolos ineficaces
y por ende haciendo muy dificil el control o prevencion de los episodios hemorragicos. Estos
anticuerpos se desarrollan en respuesta al factor exdgeno; ocurren en aproximadamente en el

30% de los pacientes con hemofilia A severa y del 3 al 5% con hemofilia B severa (3).

Los inhibidores son mucho menos comunes en pacientes con enfermedad leve 0 moderada,
presumiblemente porque el factor infundido no es tan probable de ser reconocido como
proteina en estos individuos. Ademas la presencia de inhibidores complican los episodios de
sangrado porque disminuyen la capacidad de respuesta a las infusiones de los factores,
concomitantemente pueden ocasionar retraso de la edad 6sea y la transicion del estadio

Tanner, menor velocidad de crecimiento y niveles de testosterona sérica mas bajos (35).

La actividad del inhibidor del factor VIII y del factor IX se mide mediante el ensayo
Bethesda, que establece el diagnostico de un inhibidor y cuantifica el titulo del anticuerpo a
la vez que permite clasificar al paciente en responder alto cuando desarrollan titulos
superiores a cinco unidades Bethesda, estos pacientes muestran un aumento en el titulo de
anticuerpos después de cada exposicion, respuesta que comienza dentro de 2 a 3 dias, alcanza
su punto maximo de los 7 a 21 dias y puede persistir durante afios en ausencia de reexposicion
(36). Los bajo respondedores son aquellos que tienen titulos de anticuerpos persistentemente
bajos (menos de cinco unidades Bethesda) que no aumentan después de la infusion del factor

y pueden incluso desaparecer (37).

El manejo de los pacientes con inhibidor comprende el tratamiento de inmunotolerancia que

hasta el momento es la Unica estrategia demostrada exitosa para erradicar el inhibidor; esta

23



consiste en la administracion rutinaria del factor deficiente buscando generar tolerancia del
sistema inmune del paciente. Existe una variedad de protocolos de que utilizan una amplia
gama de regimenes de dosificacion con o sin terapia inmunosupresora, 0 mediante el uso de

agentes de derivacion para suprimir los episodios de sangrado (38).

El tratamiento de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia e inhibidor depende
del sitio y severidad del sangrado, del titulo y del tipo de respuesta del inhibidor, de la historia

de respuesta del paciente y de la disponibilidad de los agentes terapéuticos (1).

Y por ultimo, se puede realizar profilaxis con agentes bypaseantes, que son concentrado de
complejo protrombinico activado, producto derivado plasmatico que contiene FII, IX 'y X no
activados y VII activado, contiene ademas trazas de FVIII. La dosis maxima es 100 Ul/kg y
la dosis maxima diaria: 200 Ul/kg. También se cuenta con el FVII activado recombinante
que ha demostrado no producir respuesta amnésica. Si bien la eficacia de ambos agentes ha
sido ampliamente demostrada, esta respuesta se ha asociado a variaciones significativas intra

e inter individuales (1).

Tratamiento

En la actualidad no se cuenta con tratamiento curativo para la hemofilia, por tanto, las
intervenciones van dirigidas a proporcionar calidad de vida a través de la reduccion de las
complicaciones apoyadas en la atencion integral y asi disminuir otros riesgos para la salud
que tienen el potencial de volverse mas complicados, debido al trastorno de la coagulacion
subyacente como es el caso de la artropatia hemofilica. La atencion integrada debe instituirse
tan pronto como se realice el diagnéstico de hemofilia (39). Esto incluye decisiones sobre el
uso de la profilaxis de los factores, métodos para minimizar el riesgo de sangrado,
modificaciones para facilitar la atencion integral de rutina, orientacién genética,
asesoramiento y acompafiamiento psicosocial, facilitando la educacion en la familia sobre la
enfermedad, signos de alarma, cuidados del paciente hemofilico, recomendaciones y centros
de tratamiento de hemofilia a disposicion del paciente en caso de emergencia o realizacion

de controles y seguimiento, todo con el fin de brindar atencion multidisciplinaria e integral.
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Cuidados generales en pacientes con hemofilia

El mejor tratamiento para las personas con hemofilia es la atencion integral, y por ende
priorizar las actividades a tener en cuenta para mejorar la salud y la calidad de vida de los
pacientes, buscando prevenir las hemorragias, y en caso de presentarse brindar la posibilidad
de la aplicacion inmediata del tratamiento, que consiste en la administracion por via
endovenosa del concentrado que contiene el factor plasmatico deficiente (FVIII o FIX), con
el fin de minimizar el dafio articular y demas complicaciones. Cuando la administracion del
concentrado se hace tardiamente, esto determina mayor dificultad en la resolucion del cuadro

y mayores secuelas (1).

Ahora bien, en caso de presentarse episodios de sangrado leves y algunos moderados, el
tratamiento domiciliario es la forma ideal de manejo de estos eventos, por lo que es de vital
importancia aprender a reconocer las hemorragias, determinar su severidad, contar con la
medicacion en el domicilio, infundir con la técnica correcta y realizar un uso responsable de
los concentrados. En este escenario es muy importante explicar al paciente y a su familia
acerca de los posibles efectos adversos que, aunque son poco frecuentes deben conocerlos
tales como reacciones alérgicas, rinorrea, urticaria, fiebre, broncoespasmo, vémito, que
pueden llegar a presentarse durante la infusion o dentro de las horas siguientes. Las
reacciones alérgicas en pacientes con hemofilia B pueden preceder o ser simultaneos a la
presencia de un inhibidor, por lo que se recomienda que la administracion de las primeras 20

dosis de FIX sean realizadas en un &mbito hospitalario.

Cuando se lleva a cabo la administracion domiciliaria de los concentrados, es imprescindible
llevar un registro de estos y previamente realizar al paciente talleres educativos, a fin de
incorporar o afianzar conceptos necesarios para el manejo adecuado del tratamiento. Otro
cuidado fundamental en los pacientes con hemofilia es evitar todas las actividades en las que
puedan producirse traumatismos como deportes de contacto, fatbol, boxeo, rugby y demas,
contrario a esto fomentarse la practica regular de ejercicio y otras actividades que estimulen
el desarrollo psicomotriz normal para promover el fortalecimiento de los madsculos, el

desarrollo del equilibrio y la coordinacion.

De igual forma, hay que evitar el uso de medicamentos que afecten la funcién plaquetaria y

hacer uso de medicamentos para proteccion gastrica, ya que los pacientes con hemofilia
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tienen mayor riesgo de presentar hemorragia del tubo digestivo cuando se administran
antiinflamatorios en forma prolongada. En el caso de los menores que deben recibir el plan
de vacunacion habitual en forma completa, las vacunas deberdn ser aplicadas en forma
subcutanea, sin embargo si la administracion se debiera ejecutar de forma intramuscular, se
deberd administrar una dosis de factor previo a la vacunacion y todos los pacientes deben
estar inmunizados para las hepatitis A y B. Por supuesto, siempre que el paciente va a
someterse a cualquier procedimiento invasivo, deben elevarse los niveles de factor a los

valores adecuados (1).

Modalidades de tratamiento

Inicialmente el tratamiento dado a los pacientes con hemofilia consistia en la aplicacién de
tratamientos de reemplazo por medio de transfusiones sanguineas, crioprecipitados y
actualmente se utiliza concentrados de factor deficiente. La terapia de reemplazo con
concentrados de factor consiste en la administracion por via intravenosa del factor de la
coagulacion que se encuentre deficiente en el paciente. De acuerdo con la severidad y las
condiciones del individuo se establece un protocolo para la administracion denominada a

demanda o profilactico (40).

En el tratamiento a demanda, el concentrado se administra solo ante la aparicion de un evento
hemorragico y en el manejo profilactico, el tratamiento con concentrado de factor se aplica
via intravenosa con frecuencia establecida de acuerdo con la necesidad de cada paciente, esto
con el fin de prevenir posibles hemorragias que induzcan la destruccion de las articulaciones,
siendo el objetivo principal de este tipo de tratamiento preservar las funciones musculo

esqueléticas normales.

Si se compara profilaxis versus terapia a demanda, tenemos que, en caso de deficiencia leve
0 moderada de factor, con un descenso del fenotipo de sangrado clinico, es un factor
importante en la toma de decisiones que favorece la terapia bajo demanda. En cambio, la
terapia profilactica es altamente efectiva para reducir el sangrado y las complicaciones a largo
plazo de la hemorragia, tales como la artropatia crénica, especialmente aquellas con
deficiencia de factor grave (41). Ademas, reduce también la incidencia de hemorragia

intracerebral, que es menos comun que la hemorragia articular pero potencialmente mucho
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mas devastadora (42). Las ventajas adicionales incluyen la reduccion de hospitalizaciones y

la reduccion del ausentismo escolar en los nifios (24).

Sin embargo, los costos de la profilaxis son altos, puesto que se requiere un acceso venoso
recurrente y por ende la colocacion de un catéter venoso central lo que puede aumentar el
riesgo de infeccion o trombosis, ademas se necesita de la adherencia para las infusiones
recurrentes de factor intravenoso. Todo esto hace que el costo general de la atencion y la
interferencia con la vida familiar y las actividades normales sean dispendiosos (43). Por esto
es de relevancia mayor, el hecho de informar muy bien al paciente y a su familia o cuidadores
de los riesgos y beneficios para identificar en que momento iniciar la profilaxis con la mejor

adherencia.

La terminologia para la profilaxis fue revisada en la guia de la Federacion Mundial de
Hemofilia de 2012 para aclarar si la profilaxis es primaria, es decir antes de que haya ocurrido
un evento hemorragico, o secundaria, y continua o intermitente. La profilaxis primaria es
aquella donde se administra el concentrado del factor en aquellas personas con ausencia de
una enfermedad articular osteo-cartilaginosa documentada, y antes de que exista evidencia
clinica de una segunda hemorragia en alguna articulacion grande, pero que tienen un alto
riesgo de presentarlo debido a que cursan con deficiencia grave de factor, esto
indiscutiblemente con el fin de prevenir el sangrado y sus complicaciones (41). La profilaxis
primaria ha sido aceptada por el Consejo Asesor Médico y Cientifico de la Fundacion
Nacional de Hemofilia y el Grupo de Trabajo Pediatrico de la Organizacion de Doctores de
Hemofilia del Reino Unido, como la modalidad de tratamiento Optimo para pacientes con

hemofilia severa (44).

La profilaxis secundaria es el tratamiento regular continuo que comienza a aplicarse después
de que se han producido mas de 2 hemartrosis y antes del inicio de una enfermedad articular
(1), esta disefiada para las personas que han tenido mas de dos episodios hemorragicos, por
ejemplo hemorragias en una articulacion diana, evidencia de enfermedad articular mediante
examen fisico o radiografia, esto con el fin de prevenir una mayor morbilidad,
independientemente de la actividad o nivel del factor (41). En paciente con enfermedad
grave, es decir, con actividad de factor <1% y mas de un episodio hemorragico deberian

recibir profilaxis secundaria.
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La profilaxis terciaria se establece como el tratamiento regular y continuo, que se inicia
posterior al inicio de la enfermedad articular que se ha documentado mediante un examen

fisico e iméagenes radioldgicas (3).

La profilaxis intermitente también llamada “profilaxis a corto plazo”, se administra en
individuos con deficiencia de factor moderado o leve y sin hemorragia previa, la necesidad
de profilaxis se individualiza en funcion del nivel de factor del paciente, factor que es
deficiente, nivel de actividad fisica que ejecute o previo a realizacion de procedimientos
quirdrgicos. Esta se administra por varias semanas e incluso meses y luego se suspende de

acuerdo con la presencia de sangrado del paciente.

Lo ideal es que los pacientes hemofilicos reciban tratamiento individualizado,
desafortunadamente muchas personas para quienes la profilaxis es apropiada pueden no tener
acceso a las infusiones de los factores, debido a los bajos recursos econémicos, la dificultad
para acceso a servicios de salud y entornos de recursos limitados. Las opciones para aquellos
que no pueden recibir profilaxis regular incluyen profilaxis intermitente o profilaxis con dosis
mas bajas, sin embargo, esta carencia del tratamiento o en dosis no adecuadas se ve reflejado
en el nimero de hemorragias presentes, principalmente a nivel articular y por ende toda la

limitacidn y afeccion directa en la calidad de vida de paciente.

Ahora bien, con respecto a las dosis, para la hemofilia A se debe administrar factor VIII, de
25 a 40 unidades / kg de peso corporal, administrado tres veces por semana (protocolo de
Malmo) o de 15 a 30 unidades / kg tres veces por semana (protocolo de Utrecht), buscando
alcanzar la dosis éptima y el nivel minimo. Para la hemofilia B, administrar factor IX, de 25
a 40 unidades / kg de peso corporal, administrado dos veces por semana (protocolo de
Malmo) o de 15 a 30 unidades / kg dos veces por semana (protocolo de Utrecht). Los
productos de mayor duracion permiten una dosificacion semanal o una vez cada dos semanas.
También se usan otros horarios o protocolos de administracion, como en dias alternos; todo
depende de la informacion del producto especifico que se administra y la farmacocinética
individual del paciente (3).

Con respecto a productos de factor de reemplazo, actualmente hay disponibles un gran

numero que pueden producir una hemostasia satisfactoria. Para la hemofilia A y la hemofilia
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B, estos incluyen proteinas derivadas de plasma, proteinas recombinantes y proteinas

recombinantes con modificaciones para prolongar la vida media.

Para las personas con un inhibidor, se emplea tratamiento de inmunotolerancia para intentar
erradicar el inhibidor, tratamiento de los episodios hemorragicos, profilaxis con agentes
bypaseantes como los concentrados de complejo protrombinico activado, producto derivado
plasmatico; contiene FII, Xy X no activados y VI activado; contiene trazas de FVIII. Dosis
maxima: 100 Ul/kg. Dosis maxima diaria: 200 Ul/kg. FVI1I activado recombinante, producto
recombinante; no produce respuesta amnésica. Si bien la eficacia de ambos agentes ha sido
ampliamente demostrada, estd asociada a variaciones significativas intra e interindividuales
(1). Actualmente se desarrollan varias terapias profilacticas distintas del factor de reemplazo,
incluido un anticuerpo monoclonal el Emicizumab que sustituye la funcion del factor VIII
activado y terapias que bloguean la funcion de los inhibidores de la coagulacion. La eleccién
entre los productos es individualizada y tiene en cuenta la seguridad, la pureza, el riesgo de
desarrollo de inhibidores, la vida media, la farmacocinética individual y el costo (3).

Actualidad

La principal limitacién con los productos existentes es su corta vida media (8-12 h para el
factor V111 'y 18-24 h para el factor IX), por lo que se necesitan administraciones frecuentes,
La tecnologia de bioingenieria que se ha incrementado la vida media de los factores de
coagulacién recombinantes es la PEGilacion (45), que es ampliamente utilizado en la
modificacion de drogas y consiste en la union de polietilenglicol polimeros a los agentes
terapéuticos covalente, ya sea a través del sitio de unién especifica para liberar los residuos
de cisteina o por medio de la ingenieria de proteinas (46).

Otra estrategia para ampliar las vidas medias de las proteinas es fusionar a otra proteina con
una de mucho mas larga vida media, tales como la region fragmento cristalizable Fc de 1gG
o albumina humana. Ambos enfoques se aprovechan de reciclaje neonatal mediada por
receptor Fc, que retrasa la degradacion lisosomal de las proteinas de fusion y los recicla de

nuevo en circulacion (45).

Adicionalmente, otras tecnologias intentan mejorar la hemostasia mediante la reduccion del

efecto de los anticoagulantes naturales en lugar de sustituir el factor que falta (47); Sin
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embargo, otro enfoque es el uso de un cantibody bispecifi (ACE910) que promueve la
generacion de trombina mediante la unién a los factores IX y X, imitando asi la actividad del
cofactor del factor VIII. Los datos preliminares sugieren que estos enfoques tienen el
potencial para ser eficaz en pacientes con inhibidores, que de otro modo tienen muy pocas

opciones para la gestion de su sangrado.

Los estudios clinicos de todos estos compuestos estdn en marcha, y podrian hacer los
regimenes profilacticos mas sencillos, lo que reduce la frecuencia de dosificacion y la

extension de la proteccion de la sangria.

30



METODOLOGIA

Objetivos

Objetivo general
Explorar la posible asociacion del régimen de afiliacion y la ruralidad, con la presencia de
hemartrosis, en los nifios colombianos entre 0 y 18 afios con diagndstico de hemofilia Ay B

en el afo 2015.

Obijetivos especificos *
Caracterizar la poblacion infantil colombiana con diagnostico de hemofilia en el afio 2015.

* Describir los esquemas de tratamiento utilizados en la poblacion infantil colombiana con

hemorragia y su ajuste con las guias internacionales de tratamiento.

* Describir la proporcion de pacientes que cuentan con un grupo interdisciplinario para su

atencion y manejo.

* Explorar la relacién entre el uso del tratamiento recomendado y tipo de afiliacion, ruralidad

y la region de residencia de los pacientes.

* Explorar la relacion entre el tipo de afiliacion, ruralidad y la region, con la presencia de

hemartrosis en el periodo de estudio.

HIPOTESIS
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Hipotesis alterna

El régimen de afiliacion y la ruralidad se asocian a la presencia de hemartrosis en la poblacion

pediatrica colombiana en un periodo de un afio (2015).
Hipotesis nula

El régimen de afiliacion y la ruralidad no se asocian a la presencia de hemartrosis en la

poblacion pediatrica colombiana en un periodo de un afio (2015).
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio de corte transversal, que analiza ruralidad y régimen de afiliacion como posibles
factores relacionados con la presencia de al menos un episodio de hemartrosis traumética o

hemartrosis espontanea en los Ultimos 12 meses.

Poblacion de estudio

Pacientes menores de 18 afios con hemofilia tipo A o B registrados en la base de datos del
Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo del Ministerio de Salud de Colombia, en
el afo 2015.

Muestreo y tamafio muestral

No se realizé calculo del tamafio muestral, debido a que la informacion de la cuenta de Alto
Costo del Ministerio proporciona la informacion de la totalidad de los sujetos con hemofilia
en Colombia. Para este estudio se utilizo el universo de casos pediatricos con diagnostico de

hemofilia.

Criterios de seleccion de la poblacion

Criterios de inclusion

e Todos los pacientes menores de 18 afios, con diagnéstico de hemofilia A o B registrados
en la base de datos de Cuenta de Alto Costo del Ministerio de Salud y Proteccion Social
en el periodo comprendido entre el primero de enero del 2015 y el 31 de diciembre del
mismo afo. El registro de pacientes es realizado por las aseguradoras y prestadoras de
servicios de salud, quienes prestan la atencion y que notifican a la cuenta de alto costo.
Una vez recibidas cada una de las bases de datos proporcionadas por las aseguradoras y
prestadoras de servicios de salud, se obtuvo el total de pacientes con el diagnostico
descrito para el periodo de estudio.

e Criterios de exclusion

33



Se excluiran los casos reportados con género femenino, debido a que los casos de hemofilia

en mujeres tienen diferencias que limitan su comparabilidad.

Variables

Todas las variables analizadas provienen de reporte de la Cuenta de Alto Costo del 2015.

e Hemartrosis espontanea: Al menos un episodio de hemorragia espontanea en los

altimos 12 meses

e Hemartrosis traumatica: Al menos un episodio de hemorragia traumatica en los

altimos 12 meses

¢ Sin episodios hemorragicos: Ausencia de episodios hemorragicos articulares, del ilio-

psoas, de otros musculos o tejidos blandos, intracraneal, de cuello o garganta, oral u

otras, en los ultimos 12 meses.

e Region de residencia del paciente: EI municipio en el que reside el sujeto se

categorizara en 5 regiones geograficas.

Andina: Antioquia, Boyacd, Caldas, Caqueta, Cauca, Cesar, Choco,
Cundinamarca, Huila, Narifio, Norte de Santander, Putumayo, Quindio,
Risaralda, Santander, Tolima, Valle del Cauca.

Pacifica: Choco, Valle del Cauca y Narifio.

Orinoquia: Arauca, Meta, Casanare, Guainia, Vaupés, Vichada.
Amazonas: Amazonas, Caqueta, Guainia, Guaviare, Meta, Putumayo,
Vaupés, Vichada.

Caribe: Antioquia, Atlantico, Bolivar, Cesar, Coérdoba, La Guajira,

Magdalena y Sucre.

Ruralidad: La informacion del municipio de residencia de los pacientes se clasifico

en 4 categorias, de acuerdo con la definicidn de ruralidad de la Direccion la Desarrollo
Rural Sostenible (50):

L]

Ciudades o aglomeraciones
Intermedio
Rural

Rural disperso

34



Régimen de afiliacion: El Sistema de Seguridad Social en Salud (SGSSS) agrupa a la
poblacién colombiana en regimenes: contributivo (definido como todos los pacientes
que deben cotizar, vinculadas mediante contrato de trabajo que se rija por las normas
colombianas), régimen excepcion de afiliacion (miembros de las fuerzas militares,
civiles del Ministerio de Defensa, servidores publicos, Policia Nacional, afilados al
magisterio, pensionados de Ecopetrol), régimen de especial (empleados de las
universidades publicas), régimen subsidiado (toda persona no cotizante, clasificadas
en niveles | 6 1l del sISBEN), no asegurado el que no se encuentre en ningun régimen
anterior descrito. En la cuenta de alto costo refleja el tipo de afiliacion para cada
paciente y este fue el dato tomado para el andlisis de informacion.

Tipo de tratamiento: El tipo de tratamiento se categoriz en tratamiento recomendado
u otro. Para realizar esta categorizacion se utilizo la informacion recogida en la cuenta
de alto costo de: severidad de la enfermedad en el periodo de estudio, esquema de
tratamiento recibido (a demanda, profilaxis intermitente, profilaxis primaria
secundaria y terciaria), y presencia de inhibidor (si 0 no). La clasificacion realizada
se baso en la guia de tratamiento de la Federacion Mundial de la Hemofilia (14), y se

ilustra en la siguiente tabla.

Tabla 1. Tipo de tratamiento

Severidad de la enfermedad

Tratamiento recomendado

Otro tratamiento

Severo (con inhibidor o sin
inhibidor o se desconoce
presencia de inhibidor)

Con esquema de tratamiento en
profilaxis (primaria, secundario,
terciaria o intermitente)

Con esquema de tratamiento a
demanda

Cualquier otro tratamiento

Moderado Con esquema de tratamiento a Cualquier otro esquema de
demanda tratamiento diferente de la
demanda
Leve Con esquema de tratamiento a Con esquema de tratamiento

demanda

de profilaxis primaria

Con esquema de tratamiento de
profilaxis intermitente

Con esquema de tratamiento
de profilaxis secundaria

Con esquema de tratamiento
de profilaxis terciaria

Las demas variables analizadas se presentan en la tabla 2
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Tabla 2. Definicidn y operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Operacionalizacion
Edad Tiempo transcurrido Edad en afios.
entre la fecha de Determinacion de la edad y agrupacion de estos en:
nacimiento la mitad neonatos <1 m, lactante >1 a <2 afios, infante, preescolar 2-6
del periodo de registro afios, escolar 6-12 afios, adolescente 12-18 afios.
(1 de junio de 2015)

Severidad Clasificacion segln Clasificacion de la hemofilia, medidas con unidades
nivel de actividad del internacionales/mililitro. Severa >5%, moderado 1-5% y
factor residual; esto se leve <1% basada en la tabla de clasificacién de la

expresa como Federacion Mundial de Hemofilia.
porcentaje de lo
normal o en unidades
internacionales (1U)/ml
Tipo de Tipo de deficiencia 0: Factor VIII (hemofilia A)
deficiencia diagnosticada 1: Factor IX (hemofilia B)

diagnosticada

Factor recibido

Tratamiento recibido
en la poblacion de
hemofilia tipo Ay B

Tipo de factor, administrado al paciente como tratamiento.
0 = concentrado de factor VI1II, 1 = concentrado de factor
IX, 2 = FVIIRa (factor VII recombinante activado), 3 =
CCPa (concentrado de complejo de protrombina activado), 4
= plasma fresco congelado, 5 = Crioprecipitado 6 = No
aplica, 7 = Paciente con hemofilia no recibe tratamiento,

Antecedente Presencia e 0: madre portadora
familiar de identificacion de un 1: otro familiar
hemofilia familiar con hemofilia 2: sintomas hemorragicos
3: otro
4: Desconocido
Esquema de Esquema de 0 = ademanda
tratamiento tratamiento recibido 1 = profilaxis primaria
actual para control de la 2 = profilaxis secundaria
hemofilia 3 =profilaxis terciaria
4 = profilaxis intermitente
Modalidad de Esquema en el que se 0 = institucional
aplicacion administra el 1 = domiciliario

tratamiento

2 = mixto

Presencia de

Presencia de

0 = baja respuesta 0 < 5UB

inhibidor anticuerpos IgG que 1 = alta respuesta >5UB,
neutralizan los factores 2 = no presenta inhibidores
de la coagulacién. 3 = desconocido
Medido en UB/ml,
informacién
recolectada de la HCI.
Avrtropatia Presencia de Variable dicotémica, que puede tomas los valores 0 = no
hemofilica destruccidn progresiva 0l=si
cronica de la articulacién, cuya

mayor expresion es la
anquilosis.

Hemartrosis en
los ultimos doce
meses

Presencia de
hemartrosis en los
Gltimos 12 meses

Variable dicotdmica que toma los valores0 =no 6 1 =si
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Manejo
multidisciplinario

Grupo constituido por
hematélogo,
ortopedista, fisiatra,
enfermero,
odontélogo,
nutricionista y
psicélogo

Variable dicotdmica que toma los valores 0 = no 6 1= si

Manejo
multidisciplinario
parcial

Grupo constituido por
hematologo,
ortopedista y fisiatra

Variable dicotémica que toma los valores0 =no ¢ 1 = si.
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PLAN DE ANALISIS

Se realizé una descripcion de las variables sociodemograficas y clinicas de los sujetos,
usando frecuencias, porcentajes, medias y desviaciones estandar. Se comparo la distribucién
de las variables, de acuerdo con la presencia de hemartrosis traumética o espontanea, por
medio del test de chi-cuadrado y la prueba de T de student. La variable de tipo de tratamiento
(tratamiento recomendado u otro) se comparé con el tipo de afiliacion, ruralidad y region
utilizando el test del chi-cuadrado. Para confirmar las asociaciones encontradas, se realizaron
regresiones logisticas con el tipo de tratamiento (tratamiento recomendado u otro) como
variable dependiente, ajustadas por peso (variable continua), edad (variable continua) y

severidad de la enfermedad (Leve; moderada; severa).

Para evaluar la posible asociacion del régimen de afiliacion y el lugar de residencia con la
presencia de hemartrosis (hemorragia traumatica o espontanea) en menores de 18 afios con
diagnostico de hemofilia durante el periodo de un afio (2015); se ajustaron dos modelos de
regresion logistica, tomando como variables dependientes en cada una de ellas la presencia
de cada tipo de hemartrosis, y tomando como variables independientes, el tipo de régimen de
afiliacion (Contributivo; especial; no asegurado; excepcion; subsidiado) y la ruralidad del
municipio de residencia (Ciudades y aglomeraciones; intermedio; rural; rural disperso). Los
modelos se ajustaron por edad (continua), peso (continua), severidad de la enfermedad (Leve;
moderada; severa) y presencia de tratamiento recomendado durante el periodo del episodio
(si; no). La bondad del ajuste de los modelos se evalué con la prueba de Hosmer-Lemeshow.
Los modelos se repitieron para analizar la posible asociacion de las hemartrosis de acuerdo
con la regidn de residencia, ajustando las regresiones por las mismas variables previamente

mencionadas.

39



CONTROL DE SESGOS

Al incluir todos los datos de los pacientes incluidos en la Cuenta de Alto Costo, fuente de
informacion efectiva y fidedigna, auditada, y conociendo que en Colombia la notificacion
por parte de las EPS a través de sus IPS esta obligadas a reportar a sus pacientes, con un
sistema que resguarda la informacion y unos datos verificables en las historias clinicas,

algunos de los principales sesgos seran controlados.

La hemofilia es una enfermedad con tratamiento no curativo sino controlador, por lo que
requiere de tratamientos continuos que generan costos muy elevados, y esto ha permitido la
manipulacion de los registros con fines econdmicos particulares, lo que en un momento fue
denominado en nuestro pais como “cartel de la hemofilia”. Por lo cual se decidio la
utilizacion de la Cuenta de Alto Costo, debido a que esta base no tiene incurrencia en la

administracion de los recursos en salud y se considera que los datos son validos.

Existe riesgo de sesgo de medicion ya que se trata de exposiciones en el pasado y de bases
de datos secundarias, lo cual hace que el grado de exactitud de las mediciones puede ser
diferente; Sin embargo, es claramente conocida la experticia del grupo desarrollador de la
evaluacion, adicionalmente se pasaron filtros al inicio, a la base de datos para evidenciar la
calidad de los valores encontrados. Para evitar sesgos se definieron en el protocolo,

claramente los parametros a utilizar en el analisis.

Se incluyeron en el estudio todas las personas que cumplieron los criterios de
inclusion/exclusion, los cuales fueron definidos por los investigadores del estudio con

anterioridad.

El sesgo de informacién (de memoria), no es posible de controlar dado el caracter
retrospectivo y las fuentes de la informacion, aunque se presume un registro completo y

adecuado.

No se espera sesgo de Neymann (de prevalencia o incidencia) ya que los pacientes no tienen

seguimiento a largo plazo.
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No se espera sesgo de no respuesta o efecto del voluntario, ya que no se trata de una

intervencion y del interrogatorio no depende la respuesta clinica.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiz6 con base en los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracion de Helsinki, en la 592 Asamblea General, Seul, Corea,
en octubre 2008 (48). Se tuvieron en cuenta las regulaciones del Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia, en la Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo

I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos” (49).
La presente investigacion se clasifica dentro de la categoria investigacion sin riesgo.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores,
segln el articulo 8 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccion

Social.

Es responsabilidad de los investigadores guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de esta reglamentados en la Ley 100 de 1993, la Ley 23 de 1981, el Decreto 3380 de
1981, la Resolucién 8430 de 1993 y el Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estan prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Esta investigacion se considera sin riesgo ya que se trabaja con datos secundarios, sin
informacion que pueda identificar a los sujetos; la base de datos fue obtenida con autorizacion
del Ministerio de Salud y Proteccidn Social. Y sigue todos los planteamientos estipulados en
la Resolucion 8430 de 1993, por la cual se estipulan las normas cientificas, técnicas y

administrativas para la publicacion de articulos en salud.

Se tiene absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional.

41



El estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

RESULTADOS

La poblacion registrada en la cuenta de alto costo con trastorno de la coagulacion en afio
2015, fue de 3.506 pacientes; de los cuales 674 paciente (22%) corresponden a menores de
18 afios con diagnostico de hemofilia. 565 pacientes presentaron hemofilia A (83,8%) y 109
Hemofilia B (16,1%).

De los 674 nifios con hemofilia, 344 presentaron al menos un evento hemorragico articular
en el 2015 (51%). 195 nifios presentaron al menos un episodio de hemartrosis espontanea y
149 al menos un episodio de hemartrosis traumatica en el afio 2015, 330 pacientes no
presentaron ningun tipo de hemorragia durante el periodo de estudio. Para el analisis se
excluyeron 102 pacientes que presentaron episodios hemorragicos diferentes a hemartrosis

durante el periodo de estudio.

La edad media para la poblacion sin hemorragia es 9,9 afios (desviacion estandar (DS): 4,9),
para la poblacién con hemartrosis traumatica es 10,4 con una DS de 0,38 y con presencia de
hemartrosis espontanea es de 10,6 afios con una DS 0,34. La edad de la poblacién pediatrica
con hemartrosis traumatica y espontanea fue significativamente mayor que la de los nifios

sin ningun tipo de hemorragia en el tiempo de estudio (P<0,005).

En la region Andina se encuentran el mayor numero de afectados con hemofilia: 404
personas. La proporcion de casos con hemartrosis traumatica es significativamente diferente
de acuerdo con la division territorial; en la region Andina se encuentra el 60% de los casos
(P 0,006). Igualmente, en esta region es donde mayor nimero de eventos de hemartrosis se
evidencian; con mayor prevalencia de hemartrosis traumatica en el periodo de estudio que
corresponde a 71,8%, mientras que la hemartrosis espontanea corresponde a 113 pacientes
(57,9%).

Con respecto a la ruralidad, en las ciudades y aglomeraciones se encuentra el mayor nimero

de afectados con hemofilia: 495 personas. Sin embargo, la proporcion de casos con
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hemartrosis traumatica o espontanea no fue significativamente diferente segun la categoria
de ruralidad del municipio del paciente.

Con respecto a la pertenencia étnica la mayoria de la muestra se encuentra en la categoria
“ninguna de las anteriores” (99%). En los pacientes con hemartrosis traumatica y espontanea

la distribucion de pacientes por etnia no fue estadisticamente significativa.

El mayor nimero de afectados de hemofilia se encuentra inscrito en el régimen contributivo:
350 pacientes. EI numero de afiliados al régimen subsidiado es menor en los pacientes que
presentan episodios de hemartrosis traumatica y mayor en los pacientes que tiene régimen de

excepcidn, en comparacion con aquellos pacientes que no han tenido sangrado (P 0,006).

Hay mas pacientes de acuerdo con la severidad clasificados como “‘severos”, con un total de
402 pacientes. Sin embargo, la presencia de hemartrosis traumatica o espontanea no fue
estadisticamente significativa en este grupo poblacional.

La poblacion con apoyo multidisciplinar parcial presentd mayor porcentaje de hemartrosis

espontanea que traumatica y esta diferencia fue estadisticamente significativo (P 0,00).

La poblacion que recibié manejo multidisciplinar es poca: solo 55 pacientes. Aquellos que
tenian tratamiento multidisciplinar en el periodo de estudio tenian con mayor frecuencia

episodios de hemartrosis traumatica.

La mayoria de los pacientes (n = 545, 82,2%) recibieron tratamiento recomendado en el
periodo de estudio. Los pacientes que presentaron hemartrosis traumatica con mayor
frecuencia no recibieron el tratamiento recomendado, en comparacion con los pacientes que

no presentaron episodios hemorragicos (P 0,035).

El factor més utilizado en general fue el factor VIII, lo que se corresponde a mayor presencia
de hemofilia A. En la hemartrosis traumatica, el uso del factor VIl fue significativamente
mas alto que el uso del mismo factor en la poblacion sin hemorragia. Debido a que el
porcentaje de casos sin informacion referente al tipo de tratamiento es menor en los pacientes

con hemartrosis traumatica.

No es estadisticamente significativo contar con antecedente familiar de hemofilia con

respecto a la presencia o0 no de hemartrosis.
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Con respecto al esquema de tratamiento, quienes presentaron mayor nimero de hemartrosis
espontaneas fueron los pacientes en profilaxis secundaria. Sin embargo, es importante
reconocer que el mayor nimero de pacientes se encuentra en esquema a demanda, siendo un
dato estadisticamente significativo, tanto en hemorragia espontanea como en hemorragia

traumatica.

Con respecto al diagndstico, prevalece la hemofilia A sobre la hemofilia B con 565 casos vs
109 casos, respectivamente. Sin embargo, no es significativamente diferente el tipo de

hemofilia con respecto a presencia de hemartrosis traumatica o espontanea.

Los pacientes con presencia de inhibidores presentan mayor nimero de sangrado articular

tanto espontaneo como traumatico.

La actividad del coagulante, medida a través del porcentaje de actividad del factor, fue
significativamente mayor en los pacientes con hemartrosis traumatica o espontanea. La
modalidad de aplicacion institucional demostré que ser mas frecuente en los casos de

hemartrosis espontanea.

La artropatia hemofilica en el periodo estudiado fue reportada en 146 pacientes del total de

674 casos de hemofilia, como se aprecia en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes: sin episodios hemorragicos,

con hemartrosis traumatica y con hemartrosis espontanea en el afio 2015

Variables Sin hemorragia Con r)e-martrosis Con h}emartrosis
(n: 330) traumatica (n: 149) espontanea (n:195)
Media | @ |Media| ds | V3O | Media| ds | VAT
estandar) p p
Edad 9,86 4,87 10,42 0,38 0,021 10,58 0,34 ]0,0037
n % n % vaI?r n % vangr
p p
Region
Andina 184 | 55,80% 107 | 71,80% | 0,006 113| 57,90%| 0,027
Caribe 78| 23,60% 16| 10,70% 28| 14,40%
Pacifica 42| 12,70% 19| 12,80% 41 21,00%
Orinoquia 19 5,80% 5|1 3,40% 10| 5,10%
Amazonica 7 0,021 2 1,3% 3 1,50%
Ruralidad
Ciudad y aglomeraciones 234| 70,90% 114] 76,50% | 0,424 147| 75,40%| 0,376
Intermedio 49( 14,80% 20| 13,40% 24 12,30%
Rural 35( 10,60% 13| 8,70% 14| 7,20%
Rural disperso 12 0,036 2 1,3% 10| 5,10%
Pertenencia étnica
Indigena 41 1,20% 0] 0,00%6| 0,100 2 1,00% | 0,637
Negro 6 1,80% 0] 0,00% 6 3,10%
Ninguna de las anteriores 320 97,0% 1491 100,00% 187 | 95,90%
Régimen de afiliacion
Contributivo 169 0,512 88 0,591| 0,006 93 0,477 0,087
Especial 0 0 0 2 0,01
No asegurado 6 1,80% 0] 0,00% 11 0,50%
Excepcion 101 3,00% 12 8,10% 12 6,20%
Subsidiado 145( 43,90% 49| 32,90% 87| 44,60%
Clasificacion de severidad
Leve 91| 28,30% 10 6,80% | 0,000 6 3,10%| 0,000
Moderado 62| 19,30% 441 29,70% 46| 24,10%
Severo 169| 0,52% 941 0,63% 139 0,73%
Desconocido 8 1 4
Manejo multidisciplinar parcial (hematélogo, ortopedista y fisiatra)
No 299 | 90,60% 112 75,20%| 0,000 160| 82,10%| 0,004
Si 31| 0,09% 37| 0,25% 35| 0,18%
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Manejo multidisciplinar (hematélogo, ortopedista, fisiatra, enfermero, odont6logo, nutricionista y psicélogo)

No 312 94,50% 129 86,60% | 0,003 178 | 91,30% | 0,148
Si 18 0,05% 20| 0,13% 17( 0,09%
Tratamiento actual

Otro tratamiento 47 14,60% 33| 22,40% | 0,035 38| 19,70%( 0,128
Tratamiento recomendado 276 | 85,40% 114 | 77,60% 155( 80,30%

Sin informacion 7 2 2

Factor recibido

Factor VIII 145( 44,10% 96| 64,40%( 0,000 101| 51,80%| 0,003
Factor IX 27 0,08% 171 0,11% 171 8,70%

Plasma fresco congelado 5] 0,01% 2| 0,01% 1{ 0,01%
Crioprecipitado 2| 0,60% 2 1,30% 1| 0,50%
Desconocido 120| 36,50% 31| 20,80% 741 37,90%

No tratamiento 30 9,10% 1 0,70% 1{ 0,50%

Sin informacion 1 0 0

Antecedente familiar

Sin antecedentes 63| 19,10% 411 27,90%| 0,100 441 22,60% | 0,426
ler grado consanguinidad 108| 0,33% 541 0,37% 70| 0,36%

2do grado consanguinidad 71 0,02% 0,01% 0,04%

3er grado consanguinidad 0] 0,00% 0] 0,00% 0] 0,00%

4to grado consanguinidad 171 5,20% 5] 3,40% 9] 4,60%
Desconocido 134 40,70% 45| 30,60% 65| 33,30%

Sin informacion 1 2 0

Profilaxis

A demanda 131 0,40% 341 0,23%]| 0,000 29 0,15% | 0,000
Profilaxis 1a 123 0,37% 40| 0,27% 54 0,28%
Profilaxis 2a 63| 19,10% 61| 40,90% 84| 43,10%
Profilaxis 3a 6 1,80% 5] 3,40% 10] 5,10%
Profilaxis intermitente 7] 0,02% 9] 0,06% 18] 0,09%
Diagnostico

Factor VIII (Hemofilia A) 278 | 84,20% 121 81,20% | 0,410 166| 85,10% | 0,786
Factor IX (Hemofilia B) 52| 15,80% 28| 18,80% 29| 14,90%
Inhibidor Si/No

Sin inhibidor 199| 60,30% 107| 71,80% | 0,000 107| 54,90% | 0,003
Con inhibidor 60| 18,20% 32| 21,50% 59| 30,30%
Desconocido 71| 21,50% 10 6,70% 29| 14,90%
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Actividad del coagulante

<1% 96| 0,29% 67 0,45% | 0,000 91| 0,47%| 0,000
>1y <5% 63| 19,10% 43| 28,90% 40| 20,50%

5a40% 75( 22,70% 14  9,40% 10 5,10%
Desconocido 96| 29,10% 25| 16,80% 541 27,70%
Modalidad de aplicacion

Institucional 103| 31,20% 36| 24,20%| 0,125 43| 22,10%| 0,030
Domiciliario 207 62,70% 98| 65,80% 132| 67,70%

Mixto 201 0,06% 15| 0,10% 20( 0,10%
Artropatia hemofilica

No 302 | 91,50% 104| 69,80% | 0,000 122| 62,60% | 0,000
Si 28| 8,50% 45| 30,20% 73 37,40%
Tratamiento actual

Factor especifico 259| 78,50% 131| 87,90%| 0,000 175| 89,70% | 0,000
Bypass 5[ 1,50% 121 8,10% 18 9,20%
Hemoderivados 0] 0,00% 0] 0,00% 0] 0,00%

No recibe tratamiento 66| 20,00% 6] 4,00% 2 1,00%

a Test de T de Student comparando la media de edad de los pacientes con hemartrosis traumatica en los
Gltimos 12 meses vs, los pacientes sin hemorragias en los Gltimos 12 meses)

b Test de T de Student comparando la media de edad de los pacientes con hemartrosis espontanea en los
Gltimos 12 meses vs, los pacientes sin hemorragias en los Gltimos 12 meses)

¢ Chi-cuadrado comparando la distribucion de cada una de las variables en los pacientes con hemartrosis
traumatica en los Ultimos 12 meses vs, los pacientes sin hemorragias en los Gltimos 12 meses)

d Chi-cuadrado comparando la distribucion de cada una de las variables en los pacientes con hemartrosis

espontanea en los Gltimos 12 meses vs, los pacientes sin hemorragias en los Ultimos 12 meses).
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Tabla 4. Distribucidn del tipo de tratamiento de acuerdo con el régimen de afiliacion,

ruralidad y regién

Régimen de afiliacién Tipo de tratamiento
Tratamiento recomendado Otro tratamiento Valor p*
N (porcentaje) N (porcentaje)
Contributivo 292 (84,2%) 55 (15,85%)
Especial 2 (100%) 0 (0%) 0,54
No asegurado 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0,365
Excepcidn 21 (63,6%) 12 (36,4%) 0,003
Subsidiado 225 (82,1%) 49 (17,9%) 0,5
Total 545 (82,2%) 118 (17,8%)
Ruralidad Tipo de tratamiento
Tratamiento recomendado Otro tratamiento Valor p*
Ciudades y. 408 (83,3%) 82 (16,73%)
aglomeracion
Intermedio 72 (78,3%) 20 (21,7%) 0,247
Rural 48 (82,76%) 10 (17,2%) 0,922
Rural disperso 17 (73,9%) 6 (26,1%) 0,245
Total 545 (82,2) 118 (17,8%)
Region Tipo de tratamiento
Tratamiento recomendado Otro tratamiento Valor p*
Andina 323 (80,9%) 76 (19,0%)
Caribe 98 (83,0%) 20 (16,9%) 0,607
Pacifica 86 (85,1%) 15 (14,8%) 0,329
Orinoquia 30 (88,2%) 4 (11,76%) 0,294
Amazonica 8 (72,7%) 3 (27,3%) 0,495
Total 545 (82,2%) 118 (17,2%)

* Comparacién con el test de chi-cuadrado de cada una de las categorias de regién con la distribucion en la

region Andina.
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Tabla 5. Analisis multivariante de tipo de tratamiento con régimen, ruralidad y region

Tratamiento recomendado | Odds ratio* | IC 95% | P

Régimen

Contributivo Categoria referencia | Categoria referencia | Categoria referencia
Especial Muy pocos casos para realizar el analisis.

No asegurado 2,80(0,32 - 24,64 0,351
Excepcion 3,55]1,30-9,68 0,013
Subsidiado 1,4510,85 - 2,46 0,168
Tratamiento recomendado Odds ratio* IC 95% P

Ruralidad

Ciudades y aglomeracion

Categoria referencia

Categoria referencia

Categoria referencia

Intermedio 1,9210,93 - 3,95 0,075
Rural 2,16(0,88 - 5,32 0,093
Rural disperso 2,310,87 - 10,28 0,081
Tratamiento recomendado Odds ratio IC 95% P>z

Region

Andina Categoria referencia | Categoria referencia Categoria referencia
Caribe 0,93]0,472-1,85 0,846
Pacifica 0,43(0,21-0,9 0,024
Orinoquia 0,45(0,12 - 1,59 0,214
Amazbnica 2,44(0,45-13,2 0,299

* Modelos ajustados por edad, peso y severidad de la enfermedad.

Teniendo en cuenta que el tipo de tratamiento esta intimamente relacionado con la presencia

de complicaciones hemorragicas como la hemartrosis, se explor6 la asociacién del tipo de

tratamiento con las variables sociales objeto del estudio.

En las tablas 4 y 5 se presenta el andlisis crudo y ajustado de recibir el tratamiento

recomendado u otro tipo de tratamiento en relacion con las variables sociales.

Recibir o no tratamiento recomendado se distribuye de manera similar en los diferentes tipos

de régimen de afiliacion, excepto por el régimen de excepcion, en el cual hay mayor

proporcidn de pacientes que tiene tratamiento diferente al recomendado, en comparacion con

los pacientes del régimen contributivo. El ajuste de esta asociacion por peso edad y severidad,

no modificé las diferencias de tratamiento en el régimen de excepcion (OR: 3,55; 1C-95%:

1,3-9,7).
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El analisis crudo de ruralidad de acuerdo con el tipo de tratamiento no mostro asociaciones.
Sin embargo, al ajustar por edad, peso y severidad, se observa mayor OR a medida que
aumenta el grado de ruralidad de los municipios de residencia. De hecho, en el andlisis de
tendencia se observa que la odds de tratamiento diferente al recomendado, aumenta en un

50% por cada incremento en la categoria de ruralidad (1C-95%: 0,010).

En el analisis por regiones, observamos gque no hay asociacion entre el tipo de tratamiento y
la region de residencia. En contraste, en el analisis ajustado observamos menor odds de tener
un tratamiento diferente al recomendado en los pacientes que residen en la region Pacifica,

en comparacion con la Andina (OR: 0,43).

En la tabla 6, se presenta la posible asociacion de las variables sociales y clinicas con la

presencia de episodios de hemartrosis traumaticas o espontaneas, en la muestra.

Los episodios de hemartrosis traumatica se presentaron con mayor frecuencia en los
pacientes que pertenecian al régimen de excepcion, en comparacion con aquellos que
pertenecen al régimen contributivo (OR: 2,83; 1C-95%: 1,07-7,52).

Por el contrario, en los pacientes del régimen subsidiado, el desarrollo de episodios de
hemartrosis traumatica fue menos frecuente, que en los del régimen contributivo (OR: 0,62;
1C-95%: 0,38-0,99).

Con respecto a la ruralidad no existe una asociacion significativa entre vivir en zonas

intermedias o rurales con respecto a la presencia de hemartrosis traumatica.

Vivir en la regidn Caribe se relaciona con la menor presencia de hemartrosis traumatica y

espontanea, aun cuando los analisis estan ajustados por severidad y tipo de tratamiento.

Existe una fuerte asociacién en cuanto a la severidad tanto moderado como severo con

respecto a la presencia de hemartrosis traumatica y espontanea.
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Tabla 6. Analisis multinomial de presencia de hemartrosis traumatica o espontanea, de

acuerdo con caracteristicas sociales y clinicas

Hemartrosis traumatica

Hemartrosis espontanea

OR* 1C-95% p OR* 1C-95% p
Régimen de afiliacion

Categoria
Contributivo referencia 1,00
No asegurado - - - - 0,31 0,03 2,74 0,290
Excepcion 2,83 1,07 7,52 0,036 196 0,70 5,45 0,199
Subsidiado 0,62 0,38 0,99 0,048 1,02 066 1,57 0,929
Ruralidad
Ciudades y Categoria
aglomeraciones referencia
Intermedio 0,71 0,38 1,32 0,274 0,53 029 095 0,034
Rural 1,01 047 2,19 0,970 0,56 0,27 1,19 0,132
Rural disperso 0,19 0,02 159 0,126 1,11 0,41 3,04 0,832
Region**

Categoria
Andina referencia
Caribe 0,34 0,18 0,65 0,001 0,44 0,26 0,76 0,003
Pacifica 0,80 041 1,53 0,498 150 0,86 2,62 0,151
Orinoquia 0,22 0,07 0,75 0,015 061 025 149 0,282
Amazonica 0,75 014 4,10 0,743 0,86 0,18 4,06 0,846
Severidad
Leve 1,00
Moderado 6,81 2,90 16,04 0,000 9,96 3,75 26,48 0,000
Severo 6,56 3,15 13,63 0,000 1541 6,44 36,84 0,000

* Modelo ajustado por edad, peso, régimen de afiliacion, severidad, tratamiento y ruralidad.
** E| analisis de la regién se ajusté por todas las variables previamente mencionadas, excepto por ruralidad.
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DISCUSION

La realizacion de este estudio nos permitio identificar que la poblacion estudiada tiene
caracteristicas muy similares, y se encuentra clasificada en todos los grupos etarios, es decir,
nifios, lactantes, preescolares, escolar y adolescentes. Acorde con la edad, la media para
pacientes con hemofilia que presentaron hemartrosis espontanea en poblacion pediatrica se

encontré en edad escolar, 10.5 afios.

La distribucion de la poblacion con hemofilia en Colombia es muy similar a la distribucion
mundial, siendo el 83,8 % hemofilia A y un 16,1% hemofilia B, dato acorde al estimado que
reporta la Federacion Mundial de la Hemofilia: hemofilia A, 81% y hemofilia B 15% (12).

Acorde con la literatura, la complicacion que se encuentra en mayor proporcion en pacientes
hemofilicos es la hemartrosis (50), siendo mas frecuente en la poblacion con categoria de
severidad. En cuanto a la presencia de artropatia hemofilica, como hallazgo importante,
evidenciamos que un 22,6% de los pacientes fueron diagnosticados con esta complicacion,
dado que se encuentra en concordancia con la literatura que reporta tasas en poblaciones
pediatricas entre 20-30% (51 y 52).

La presencia de inhibidores se considera la mayor causa de morbilidad y mortalidad, en
pacientes hemofilicos, puesto que las hemorragias son mas dificiles de tratar y controlar.
Encontramos una prevalencia del 23,4% (151 pacientes), hallazgo que se relaciona con los
reportes encontrados en la literatura internacional, siendo establecido entre el 20-30% (53)
Ademas, un porcentaje importante 17% de la poblacién estudiada, no conocia en el momento
de la evaluacion si presentaba o no inhibidores. Situacion que nos alerta, ya que el
desconocimiento del evento entorpece la administracion de un tratamiento adecuado,
predisponiendo a la poblacion a mayores recurrencias en la presencia de sangrado articular,

facilitando la presencia de hemartrosis en la poblacion estudiada.

Con respecto al régimen de afiliacion, nuestro estudio no encontré diferencia
estadisticamente significativa, para sustentar nuestra hipétesis inicial, ya que los pacientes

afiliados al régimen subsidiado no modificaron la incidencia de hemartrosis espontanea ni
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traumatica, y el hecho de encontrarse afiliado a régimen contributivo no es un factor

protector.

Ahora bien, no todos los nifios cuentan con apoyo multidisciplinario desde el inicio de la
enfermedad, sino que lo reciben cuando ya se presenta la complicacion (hemartrosis), esto
evidencia, pese a que al sistema de salud intenta abarcar a la mayoria de los pacientes, la
mayoria de los pacientes pediatricos no tiene manejo multidisciplinar, esto debido a la

imposibilidad del sistema para sufragar los altos costos.

Con respecto a la ubicacion geografica del paciente, identificamos que los pacientes
residentes en la regién Pacifico presentaron menor prevalencia de hemartrosis traumatica y
espontanea y que una proporcion significativa (85,1%) recibid tratamiento recomendado,
comparado con la region Andina (80,9%). Lo cual no podemos afirmar que sea debido a las
caracteristicas propias del tratamiento, sino también se puede asociar a factores intrinsecos

de este grupo poblacional que en el momento son desconocidos.

Si bien ajustamos los modelos de acuerdo con el tratamiento recomendado por la guia de la
Federacion Mundial de Hemofilia (54), es posible que haya confusion residual que no

logramos corregir en el estudio.
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CONCLUSIONES

Se logro una descripcion detallada de las principales caracteristicas bioldgicas, sociales y
familiares de los nifios, que enriquecen el conocimiento epidemiologico de esta patologia y

orientan a los programas de atencion integral.

Mas de la mitad de los nifios no presenta artropatia hemofilica, circunstancia favorable para
la calidad de vida de estos pacientes. No obstante, en los pacientes que presentan esta

condicion la frecuencia de eventos hemorragicos es mayor.
No encontramos relacién estadisticamente significativa que sustente nuestra hipétesis de que
el régimen de afiliacion y la ruralidad son factores que predisponen la ocurrencia de eventos

hemorrégicos en la poblacion pediatrica colombiana.
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