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CAPÍTULO I 

Resumen 

Resumen 

Introducción: La profilaxis, definida como  la infusión regular de concentrados 

del factor deficiente es el estándar de oro para el manejo del paciente 

hemofílico severo  logrando prevenir hemorragias, complicaciones y secuelas. 

Existen distintos modelos de profilaxis, el más utilizado en nuestro medio es el 

método sueco, que consiste en la administración empírica de 25-40 UI/kg  tres 

veces por semana de factor VIII (FVIII). Sin embargo, los niveles mínimos 

reales requeridos pueden variar considerablemente. El nivel sérico de FVIII de 1 

UI/dL es crítico para la prevención de episodios hemorrágicos. Estos 

parámetros dependen de la dosis administrada, el intervalo de dosificación  y el 

perfil farmacocinético del paciente. Los cálculos farmacocinéticos por 

estimación bayesiana basados en parámetros farmacocinéticos poblacionales 

han demostrado ser útiles para diseñar una dosificación óptima para alcanzar 

los niveles mínimos requeridos de factor de forma individual. 

Objetivo: Determinar la farmacocinética del FVIII en pacientes pediátricos con 

hemofilia A severa para establecer un profilaxis personalizada y comparar su 

costo e implicaciones clínicas contra el esquema profiláctico empírico. 

Material y métodos: Se incluyeron a pacientes pediátricos con Hemofilia A 

severa, que tuvieran 1 año ó más en profilaxis y seguimiento mensual en la 

clínica del Hemofilia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”. Se 
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aplicaron 50 U/kg de FVIII a todos los pacientes y posteriormente se tomaron 4 

determinaciones del factor a las 0, 4, 24 y 48 horas. Mediante la herramienta 

digital WAPPS-Hemo se obtuvo la farmacocinética del FVIII de cada paciente. 

Se compararon las dosis y costos de factor utilizadas durante el año previo, de 

acuerdo a los protocolos por kg de peso versus la dosis requerida con la 

profilaxis individualizada, así como el numero de ausentismo escolar e 

internamientos durante ambas profilaxis contemplando a cada paciente como 

su propio control. Para valorar los cambios en la calidad de vida y estado 

articular se compararon los puntajes del Haemo-QoL (Quality of life assessment 

instrument for children and adolecents with haemophilia) y del HJHS 

(Hemophilia Joint Health Score) respectivamente. Para la comparación entre los 

dos grupos de esquemas de dosis se utilizó la prueba de Chi cuadrada. Las 

variables cuantitativas se sometieron a la prueba de Shapiro Wilk para evaluar 

su distribución. En las variables paramétricas, se realizó una prueba de T 

Student de muestras pareadas para su comparación. La comparación entre 

ambos grupos se realizó con la prueba de Wilcoxon. 

Resultados: Se determinó la farmacocinética del FVIII en 9 pacientes con una 

mediana de edad de 9 años (2-13) y una media de IMC de 18.6 (15.1- 23.6). Se 

observó un tiempo estimado promedio en el que la concentración de FVIII llega 

a <1% de 70.6 hr y un inicio de semidesintegración del factor de 9.3 hr. 

Mediante la calculadora clínica de la aplicación, se obtuvo un esquema de 

profilaxis personalizado para cada paciente. En el 22.2% no se modificó la dosis 

de factor y en el 77.8% restante fue necesario incrementar la dosis semanal.  La 



 
 

3 

media de incremento de dosis fue de 17.5 UI/kg. (p= 0.013). Esta diferencia 

entre el número total de Unidades Internacionales utilizadas por semana en los 

esquemas profilácticos se encontró significativamente estadística (p=0.006), al 

igual que el costo anual de la profilaxis (p=0.005), y costo anual del total de 

tratamiento (p=0.005), los cuales incrementaron en un 35.7% y 35.4% 

respectivamente. La media del puntaje en la encuesta de calidad de vida 

Haemo-QoL disminuyo 12.5 puntos, mostrando significancia limítrofe (p=0.080). 

Conclusión: En nuestra población, encontramos un tiempo de aclaramiento 

inferior a lo reportado en otros grupos poblacionales, pero muy similar a lo que 

se informó anteriormente en una población pediátrica del sur de México. A 

diferencia de lo reportado en la literatura, la mayoría de los pacientes 

requirieron un incremento significativo en la dosis de factor según su 

farmacocinética, incrementando así el costo de su tratamiento. La profilaxis 

personalizada parece mejorar la calidad de vida en el paciente pediátrico con 

hemofilia disminuyendo el número de sangrados e internamientos anuales y e 

incrementando su salud articular sin embargo, debido al tamaño de la muestra 

no fue posible confirmarlo con el presente estudio. 
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CAPITULO II 

Introducción  

2.1 Hemofilia 

 

2.1.1 Antecedentes 

La documentación más temprana de la hemofilia ocurrió en el Talmud del siglo 

IV y en los escritos rabínicos posteriores. La hemofilia se ha denominado 

enfermedad real porque la reina Victoria era portadora de la hemofilia B, y sus 

descendientes llevaron este trastorno a otras familias reales, incluidas las de 

España, Alemania y Rusia.1 

 

2.1.2 Fisiopatología 

La hemofilia A y B son trastornos hereditarios cromosómicos recesivos 

causados por deficiencia o ausencia de factores de coagulación VIII o IX 

respectivamente. 1 (Figura 1) 

 

2.1.3 Prevalencia 

La prevalencia de la hemofilia se informa comúnmente como uno en 5000 en la 

población masculina y uno en 10000 en general; Específicamente en hemofilia 

A, estudios recientes reportan una prevalencia de aproximadamente 11.2 casos 

por 100 000 hombres y niños en todos los grupos étnicos. 1 
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2.1.4 Clasificación y Diagnóstico 

Los trastornos se clasifican en tres categorías según la actividad del factor de la 

coagulación presente en la sangre: severa o grave (<1%), moderada (1-5%) o 

leve (> 5% a <40%).  Aunque estas categorías definen manifestaciones 

hemorrágicas generales, el fenotipo clínico varía dentro de cada grupo. La 

hemofilia A es cuatro veces más común que la hemofilia B, con 

aproximadamente el 35% de los pacientes afectados con enfermedad grave, el 

15% con enfermedad moderada y el 55% con enfermedad leve. La hemofilia 

leve puede pasar desapercibida, dependiendo de la actividad del factor de 

coagulación y los factores estresantes experimentados. 1  

 

2.1.5 Manifestaciones clínicas 

La manifestación hemorrágica hemofílica distintiva es la hemartrosis, más 

frecuente en la enfermedad grave, más comúnmente afectando codos, rodillas y 

tobillos. La hemartrosis ocurre con una frecuencia de 20 a 30 veces al año en 

una enfermedad grave, conduciendo a la artropatía. 1  

 

2.1.6 Tratamiento  

El mecanismo causal de la hemofilia fue reconocido en la década de 1950, pero 

los concentrados para el reemplazo del factor de coagulación no estuvieron 

disponibles en general hasta la década de 1960. Los primeros concentrados no 

se refinaron lo suficiente como para permitir un tratamiento autoadministrado 

eficiente en el hogar hasta la década de 1970; sin embargo, la terapia 

domiciliaria con concentrados todavía no está disponible de manera uniforme 
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para todos los pacientes en todo el mundo. Los avances que permiten una 

mayor facilidad de administración y atención accesible también se tradujeron en 

la transmisión de enfermedades virales, incluida la hepatitis y, posteriormente, 

la infección por VIH, lo que resultó en una mayor carga de morbilidad, 

especialmente durante la década de 1980. Durante las últimas dos décadas, el 

desarrollo de productos, incluida la llegada de concentrados recombinantes, ha 

mejorado en gran medida la seguridad y la disponibilidad terapéutica y los 

objetivos del tratamiento se han desplazado hacia la profilaxis a largo plazo y 

hacia la prevención y el tratamiento del desarrollo de inhibidores.1 
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2.2 Profilaxis 

La profilaxis, definida como la infusión regular de concentrado de factor para 

prevenir el sangrado, administrada a una edad temprana y antes del inicio del 

daño articular, previene o retrasa significativamente el desarrollo de la artropatía 

hemofílica.2 

Se han realizado varios estudios de dosificación, de los cuales al menos los 

primeros fueron motivados en gran medida por la escasez de preparaciones de 

factor de coagulación para uso terapéutico. En estudios muy tempranos se 

administraron 100 ml de concentrado de factor antihemofílico 

(aproximadamente 300 U de FVIII) cada dos a cuatro semanas a pacientes con 

hemofilia severa y diversos grados de artropatía. Se observó una mejora 

general en su condición, con hemorragias menos frecuentes y menos días de 

hospitalización. En lo que parece ser el primer estudio sistemático de 

dosificación profiláctica, se probaron cuatro programas durante 

aproximadamente 2 meses cada uno en cinco pacientes con enfermedad 

clínicamente muy grave. Los horarios eran de 250 U diarios, 500 U diarios, 

2000 U una vez por semana y 1500 U tres veces por semana. La dosis semanal 

de 2000 U protegió a los pacientes del sangrado durante solo 2 días a la 

semana, los horarios diarios tuvieron un rendimiento considerablemente mejor y 

el horario más intenso, 1500 U tres veces por semana, prácticamente abolió las 

hemorragias en los tres pacientes que recibieron esta dosis. Con las tres 

últimas dosis, el nivel plasmático mínimo promedio de FVIII podría mantenerse 

por encima de 0.01 U mL-1, excepto al final del intervalo de dosificación de 72 h 

en el programa tres veces por semana. En un estudio cruzado aleatorizado 
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posterior, se compararon los programas de dosificación de 36 U/kg-1 una vez 

por semana, 18 U/kg-1 dos veces por semana y 12 U/kg-1 tres veces por 

semana en seis pacientes. Con el primer programa, el número de hemorragias 

se redujo notablemente, de 35 a 21 en los seis pacientes durante 2 meses. Con 

el tercer horario no hubo hemorragias en absoluto durante el período de 

observación de 2 meses. Por lo tanto, estos dos estudios demostraron 

claramente la superioridad clínica de un programa de dosificación que mantiene 

niveles adecuados de FVIII para todo el período de tratamiento durante uno que 

proporciona niveles máximos ocasionales. Más trabajo y experiencia han 

confirmado, directa o indirectamente, estos hallazgos.5 

El uso de la profilaxis en la hemofilia ahora se considera el tratamiento estándar 

en países desarrollados y los ensayos recientes han resaltado el beneficio de la 

profilaxis versus el tratamiento bajo demanda para prevenir el daño articular 

relacionado con la hemofilia.3 

La profilaxis se puede clasificar en profilaxis primaria cuando el tratamiento es 

continuo, administrado de forma regular y se inició en ausencia de enfermedad 

articular osteocondral documentada, determinada por examen físico y / o 

estudios de imagen, y comenzó antes de la segunda hemorragia articular 

grande clínicamente evidente y 3 años de edad; en profilaxis secundaria cuando 

el tratamiento es regular, continuo y que comenzó después de 2 o más 

hemorragias en articulaciones grandes y antes del inicio de la enfermedad 

articular documentada por examen físico y estudios de imagen y profilaxis 

terciaria al tratamiento continuo, regular y que comenzó después del inicio de la 
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enfermedad articular documentada por examen físico y radiografías simples de 

las articulaciones afectadas.1 

El alto costo y la disponibilidad limitada de concentrados de factor hacen que la 

dosificación de factor VIII o factor IX sea un tema crucial en el tratamiento 

profiláctico de la hemofilia.4  

Existe una gran cantidad de ensayos clínicos donde se han estudiado las 

variables relacionadas con el tratamiento y el sangrado y comparado estas 

relaciones entre niños, adolescentes y adultos. Se sabe que los patrones de 

sangrado durante el tratamiento profiláctico varían en estos grupos.  Las  dosis 

profilácticas medias ajustadas al peso disminuyen con el aumento de la edad 

del paciente, mientras que la frecuencia de dosificación por lo general se 

mantiene  constante.  El porcentaje de hemorragias en las articulaciones 

aumenta con el aumento de la edad, con hemorragias en las articulaciones que 

representan el 21% de todas las hemorragias en niños pequeños, el 50% de 

todas las hemorragias en adolescentes y el 62% de todas las hemorragias en 

adultos.4,7 

Actualmente se practican varios modelos de profilaxis, el régimen canadiense, 

en sus primeros pasos basados en el intervalo de infusión, es el más 

conveniente, mientras que la capacidad de prevenir el sangrado y la 

enfermedad musculo esquelética se logra mejor a través de los regímenes 

suecos de dosis altas (25-40 U/kg  tres veces por semana) y farmacocinéticos a 

medida. En nuestro medio la dosificación sueca es la mas comúnmente 

utilizada.1,5 
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Estos regímenes de profilaxis tenían como objetivo convertir la hemofilia grave 

en una forma más moderada, manteniendo los niveles de FVIII por encima del 

1%. Este objetivo fue elegido para optimizar los presupuestos, la frecuencia de 

dosificación y el acceso venoso.8 A pesar de su efectividad, un número 

relativamente significativo de pacientes aún sangra, probablemente debido a 

que se producen niveles de FVIII insuficientes entre las infusiones, como lo 

sugieren los primeros estudios que comparan las frecuencias de dosificación 

semanales.9,10 Un aumento general de la dosis puede dar como resultado 

niveles de FVIII universalmente más altos, lo que se ha sugerido para proteger 

mejor a los pacientes al menos durante una mayor parte del día.6,11 

Desafortunadamente, este enfoque no es sostenible en la gran mayoría de los 

países debido a los altos costos asociados con los concentrados de factores. 

Un enfoque alternativo podría ser identificar regímenes de tratamiento óptimos 

individualizados.5,12 Las metodologías que permitirían una determinación simple 

y precisa de los niveles y frecuencias de dosis profilácticas apropiadas para 

cada paciente individual podrían conducir a una mejora significativa para 

aquellos que actualmente no están obteniendo un beneficio óptimo de la terapia 

de reemplazo de FVIII.13   
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2.3 Farmacocinética 

En pacientes con hemofilia grave en profilaxis con factor VIII el riesgo de 

hemartrosis se asocia con el tiempo por semana en el que el nivel sérico 

permanece inferior de 1 UI/dL.  Por tanto, se ha considerado el nivel de 1 UI/dL 

un valor crítico para la prevención de episodios hemorrágicos. Sin embargo, los 

niveles mínimos reales requeridos pueden variar considerablemente entre los 

pacientes, Estos parámetros dependen de la dosis administrada, del intervalo 

de dosificación y del perfil farmacocinético del Factor VIII en el paciente.5,6 

Los cálculos farmacocinéticos son útiles para diseñar una dosificación óptima 

para alcanzar los niveles mínimos requeridos de factor . Además, la adaptación 

de la dosificación de factor VIII de acuerdo con su disposición en el paciente 

individual puede mejorar marcadamente la relación costo-efectividad del 

tratamiento profiláctico.5,13  

La utilización del modelo de farmacocinética poblacional utiliza los datos del 

factor VIII o del factor IX de un gran grupo de pacientes para estimar los valores 

farmacocinéticos de un paciente individual utilizando datos obtenidos del 

muestreo limitado de fármacos.  La aplicación de la farmacocinética poblacional 

en la hemofilia reduce la necesidad de tomas de numerosas muestras en 

tiempos específicos y aumenta en gran medida la viabilidad de la dosificación 

farmacocinética para los concentrados de factor de coagulación. 4  

La profilaxis poblacional guiada por farmacocinética se considera un paradigma 

de tratamiento. Se ha  demostrado que el uso de solo unas pocas muestras de 

nivel de FVIII postinfusión es adecuado para la determinación del perfil de 

farmacocinética de un paciente, la adopción de este método está actualmente 
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limitada en algunos países en vías de desarrollo por la falta de acceso del 

profesional a los datos farmacocinéticos de la población, sin embargo 

actualmente existen métodos simples para calcular la dosificación basado en 

tales datos, ya que se han desarrollado "calculadoras farmacocinéticas" fáciles 

de usar y accesibles a través de medios electrónicos.4 
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2.4 Métodos de evaluación terapeutica 

2.4.1 Haemo-QoL 

El cuestionario Haemo-QoL fue desarrollado para evaluar la calidad de vida 

relacionada con la salud (HRQoL) en niños y adolescentes con hemofilia. Están 

disponibles tres versiones diferentes de grupos de edad (4–7, 8–12, 13–16 

años), así como tres versiones proxy correspondientes para sus padres. 

El proyecto Haemo-QoL está coordinado por el centro de estudios de la 

Universidad de Hamburgo que coopera con investigadores de seis países 

europeos. Los niños y adolescentes con hemofilia así como sus padres, fueron 

incluidos en el estudio. También se reunieron datos clínicos desde la 

perspectiva de los padres y la documentación médica obtenida por los médicos.   

Fase de desarrollo de ítems: utilizando literatura relevante y grupos de expertos, 

se identificaron dominios de calidad de vida en niños, se formularon ítems 

preliminares y se tradujeron a los idiomas del proyecto (inglés, francés, alemán, 

italiano, español y holandés)   

Fase de prueba piloto: los elementos identificados se reunieron en cuestionarios 

para niños de entre 4 y 16 años y sus padres. En una prueba piloto, 58 familias 

de seis países europeos fueron reclutadas de los socios del proyecto, 

respondieron las preguntas y proporcionaron información sobre su evaluación 

de los ítems (informe cognitivo). Después de las pruebas psicométricas 

exploratorias, también utilizando la información del informe cognitivo, los 

cuestionarios fueron modificados e incluidos en el estudio de campo. Aquí se 

utilizaron tres versiones de grupos de edad: I = 4–7 años, II = 8–12 años; III = 

13-16 / 18 años.  Estudio de campo: un total de 339 niños y adolescentes de 
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seis países europeos participaron en el estudio de campo. Los niños y sus 

padres completaron un paquete de cuestionarios que incluía el cuestionario 

Haemo-QoL junto con otros cuestionarios, como mediciones genéricas de 

calidad de vida y preguntas sobre determinantes psicosociales durante su visita 

a uno de los 20 centros de tratamiento participantes. Además, los médicos 

recopilaron datos médicos.  Análisis final e informe: el cuestionario para cada 

uno de los grupos de edad (versiones para niños y padres) se probó 

psicométricamente para determinar su fiabilidad y validez. Además, se examinó 

la distribución de las puntuaciones de calidad de vida y se inspeccionaron los 

determinantes sociodemográficos, psicosociales y médicos de la calidad de 

vida. El análisis estadístico para cada cuestionario de grupo de edad dio como 

resultado propiedades psicométricas aceptables de las versiones completas 

(niños I: 21 ítems, a = .85; niños II: 64 ítems, a = .90 y adolescentes III: 77 

ítems, a = .92) . 

Puntuación basada en la escala: las puntuaciones de la escala Haemo-QoL y 

las puntuaciones totales están disponibles después de la puntuación. Usando 

puntajes estandarizados, el puntaje de la subescala de cada paciente se puede 

comparar entre subescalas y se puede identificar un puntaje total con los 

anclajes de la escala. Los puntajes que alcanzan 3 (para los niños del grupo de 

edad I) o 5 (para los grupos de edad II y III) sugieren un alto deterioro en la 

calidad de vida, mientras que los puntajes cercanos al 1 sugieren un bajo 

deterioro y, por lo tanto, una calificación de calidad de vida positiva. Usando 

escalas transformadas que van de 0 a 100, la similitud con los valores 

porcentuales es útil para la interpretación; nuevamente, las puntuaciones altas 
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(cercanas a 100) indican una baja calificación de calidad de vida. Los puntajes 

puros son más difíciles de interpretar, ya que se debe incluir el rango de la 

subescala, que difiere de la subescala según la cantidad de elementos.18-22 
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2.4.2 Hemophilia Joint Health Score (HJHS) 2.1 
 

El HJHS mide la salud de las articulaciones, en el dominio de la estructura y 

función del cuerpo, de las articulaciones más comúnmente afectadas por el 

sangrado en la hemofilia: las rodillas, los tobillos y los codos. Está diseñado 

principalmente para niños con hemofilia de 4 a 18 años con insuficiencia 

articular leve (por ejemplo, tratados con profilaxis). Se puede usar cuando se 

necesita una intervención ortopédica, o como una medida de resultado de las 

intervenciones de fisioterapia. 

Utilidad general: El HJHS es una herramienta de evaluación del examen físico 

lo suficientemente sensible como para detectar los signos sutiles de daño 

articular. Es apropiado para controlar el cambio articular a lo largo del tiempo o 

evaluar la eficacia de los regímenes de tratamiento en niños que reciben terapia 

profiláctica y bajo demanda.   

Equipo / espacio requerido:  

- mesa exploratoria / cama  

- habitación con una fuente de luz suficiente  

- goniómetro (se recomiendan 10 gradaciones)  

- piso con una superficie lisa y firme  

- espacio para evaluar la marcha (caminar, correr)  

- conjunto de escaleras (cerca)   
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Puntuación / escala / interpretación de resultados: El HJHS 2.1 proporciona una 

puntuación total (la puntuación más alta es peor; máx. = 124), puntuaciones 

específicas conjuntas y una puntuación global de la marcha. 

Propiedades psicométricas: el HJHS 1.0 muestra una buena capacidad para 

discriminar entre grupos conocidos de pacientes, por ejemplo:  

- hemofilia severa versus moderada versus leve 

- tratamiento con profilaxis versus no tratamiento con profilaxis   

Se correlaciona adecuadamente con las tasas de sangrado (rs = 0,50) y la 

evaluación global del médico de la salud de las articulaciones (rs = 0,42). Se 

correlaciona bien con los cambios radiográficos.   

El HJHS 1.0 se compara favorablemente con el puntaje de examen físico de la 

Federación Mundial de Hemofilia al discriminar grupos conocidos (63% a 97% 

más eficiente).   

La confiabilidad es excelente (Test-retest [ICC = 0.89] e interobservador [ICC = 

0.83]), al igual que la confiabilidad interna (alfa de Cronbach = 0.86).   

La capacidad de respuesta / sensibilidad no se ha probado longitudinalmente.23-

26 
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CAPITULO III 

Hipótesis y Justificación 
 

 
HIPÓTESIS ALTERNA (H1) 

La profilaxis personalizada obtenida mediante la determinación de la 

farmacocinética del Factor VIII mejora la calidad de vida y el costo del 

tratamiento profiláctico en pacientes pediátricos con Hemofilia A severa.  

 

HIPÓTESIS NULA (H0) 

La profilaxis personalizada obtenida mediante la determinación de la 

farmacocinética del Factor VIII  no mejora la calidad de vida y el costo del 

tratamiento profiláctico en pacientes pediátricos con Hemofilia A severa.  

 

JUSTIFICACIÓN: 

• Actualmente en nuestro país, la determinación de farmacocinética 

individual no forma parte del protocolo para establecer el manejo 

profiláctico en la práctica clínica 

•  Existen escasos datos acerca de la farmacocinética del Factor VIII en 

pacientes pediátricos con hemofilia A severa que nos permitan optimizar 

la eficacia clínica de estas terapias con el menor costo posible 
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CAPITULO IV 

Objetivos 
 
 
 

Objetivo General:  

Demostrar que la profilaxis personalizada en el paciente pediátrico con 

hemofilia mejora su calidad de vida disminuyendo el número de sangrados/año, 

número de internamientos/año, así como el costo del esquema profiláctico. 

 

Objetivos Particulares  

• Comparar las dosis de factor VIII que se utilizan siguiendo protocolos 

internacionales (calculados por peso) contra la utilizada de acuerdo a la 

farmacocinética de cada paciente.  

• Comparar los costos (cantidad de factor, costos de atención hospitalaria) 

entre la profilaxis de acuerdo al protocolo utilizado actualmente y la 

profilaxis personalizada. 
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CAPITULO V 

Materiales y métodos 
 
 
 

Descripción del diseño: Se realizó un estudio longitudinal, experimental, de un 

solo brazo y ambispectivo, considerando al un mismo  grupo de pacientes 

pediátricos con diagnostico de Hemofilia A severa de forma retrospectiva, como 

control histórico. 

 

Características de la población: Se invitó a participar en el estudio a 

pacientes menores de 16 años con  diagnóstico de Hemofilia A severa en el 

servicio de Hematología Pediátrica del Hospital Universitario “José E. 

González”. 

 

El protocolo de investigación fue sometido para su análisis y eventual 

aprobación al Comité de Ética en Investigación de la Facultad de Medicina y 

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”, siendo aprobado con la 

clave HE18-00011. Todos los procedimientos del estudio se realizaron después 

de que los participantes estuvieron de acuerdo en participar y firmaron un 

consentimiento informado en apego a las buenas prácticas clínicas y a la 

declaración de Helsinki.  
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Criterios de inclusión 

• Pacientes menores de 16 años 

• Diagnóstico de Hemofilia A severa (<1%) 

• 1 año ó más en profilaxis 

• Seguimiento mensual en nuestro centro  

• Autorización por padre/madre o tutores para participar en el estudio 

mediante la firma del consentimiento informado. 

• Autorización por el menor para participar en el estudio mediante la firma 

del asentimiento informado según el grupo etario. 

 

Criterios de exclusión 

• Presencia de inhibidores 

• Alteraciones renales o hepáticas documentadas previamente 

 

Criterios de eliminación 

• Falta de apego al tratamiento (omisión de 2 o más dosis mensuales) 

• Pérdida en el seguimiento 

• Expedientes incompletos 

• Determinaciones de nivel de factor incompletas 
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Lugar de referencia 

Servicio de Hematología, Hospital Universitario “José Eleuterio González”, 

Monterrey, N.L. 

 

Procedimiento:  

Diseñado de acuerdo al comité científico y de estandarización del diseño y 

análisis de estudios farmacocinéticos de factores de coagulación de la ISTH 

(International Society on Thrombosis and Haemostasis) y el manual del usuario 

de la aplicación WAPPS-Hemo (Web- Accesible Population Pharmacokinetics 

Service for Hemophilia)   

Se aplicaron 50 U/kg de factor VIII intravenoso como parte del procedimiento 

del estudio a todos los pacientes pediátricos diagnosticados previamente con 

Hemofilia A severa pertenecientes a la clínica del Hemofilia del Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González”. 

Posteriormente se tomaron 4 muestras sanguíneas de 5 ml en un tubo celeste 

citratado para determinar los niveles séricos de factor VIII a las 0, 4, 24 y 48 

horas a partir de la aplicación. 

Se determino la farmacocinética del factor VIII de cada paciente mediante la 

aplicación WAPPS-Hemo, permitiendo conocer el aclaramiento, vida media y 

tiempo estimado en el que la concentración de Factor VIII se encuentra por 

debajo del 1% y así poder calcular la profilaxis personalizada para cada 
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paciente teniendo como objetivo mantener una concentración de Factor VIII 

mayor al 1%. 

Secundariamente  se compararon las dosis y costos de factor utilizadas durante 

el año previo, de acuerdo a los protocolos por kg de peso versus la dosis 

requerida con la profilaxis individualizada, así como el numero de sangrados e 

internamientos durante ambas profilaxis y el número de faltas escolares debido 

a estos últimos contemplando a cada paciente como su propio control.  

Además, se compararon los scores del Haemo-QoL (Quality of life assessment 

instrument for children and adolecents with haemophilia)  y del HJHS 

(Hemophilia Joint Health Score) aplicados con su régimen de profilaxis previo 

versus el score del mismo cuestionario al año de iniciado el nuevo esquema de 

profilaxis. 

 

Tamaño de la muestra: 

 

A conveniencia, de acuerdo a los registros históricos los pacientes con hemofilia 

A severa representan alrededor del 40% de los pacientes de la clínica de 

Hemofilia de nuestro centro la cual cuenta aproximadamente 45 pacientes, por 

lo que se calcula una muestra de 18 pacientes.  
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Análisis estadístico 

Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 24 para el análisis de datos. Las 

variables cualitativas se representaron en frecuencias y porcentajes. Para la 

comparación entre los dos grupos de esquemas de dosis se utilizó la prueba de 

Chi cuadrada. Las variables cuantitativas se sometieron a la prueba de Shapiro 

Wilk para evaluar su distribución. Las variables paramétricas, se representaron 

mediante media y desviación estándar y se realizó una prueba de T Student de 

muestras pareadas para su comparación. Las variables no paramétricas, se 

representaron mediante mediana y rango intercuartil. La comparación entre 

ambos grupos se realizó con la prueba de Wilcoxon.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

25 

CAPITULO VI  

Resultados 

Dentro de la clínica de hemofilia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio 

González” se encontró registro de 18 pacientes portadores de Hemofilia A 

severa, de los cuales 2 contaban con menos de 12 meses de haber iniciado 

profilaxis, 2 se encontraban sin cobertura para tratamiento con profilaxis y 4  

presentaban inhibidores al FVIII, 3 de ellos en protocolo de manejo con 

Inmunotolerancia, por lo que un total de 8 pacientes se tuvo que eliminar 

inicialmente del estudio. Posteriormente 1 paciente mas desarrollo inhibidores al 

FVIII detectados durante el proceso de  determinación de la farmacocinética del 

FVIII por lo que también se elimino del estudio. Se determinó la farmacocinética 

del FVIII en 9 pacientes con Hemofilia A severa las características demográficas 

de dichos pacientes son las siguientes: El total de los pacientes (9) fueron 

pacientes de género masculino con una mediana de edad de 9 años (2-13 

años) y una media de IMC de 18.6 kg/m2 (15.1- 23.6 kg/m2). Se clasifico al 

momento del inicio del estudio al 33% con un peso normal, 33% con sobrepeso  

y 33% con obesidad de acuerdo a los percentiles de talla y peso para edad de 

la OMS. Se observó un tiempo estimado promedio en el que la concentración 

de FVIII llega a <1% de 70.6 h y un tiempo de inicio de semidesintegración del 

factor de 9.3 h. Mediante la calculadora clínica de la aplicación, se obtuvo un 

esquema de profilaxis personalizado para cada paciente. En el 22.2% no se 

modificó la dosis de factor y en el 77.8% restante fue necesario incrementar la 

dosis semanal (Tabla 1).  La media de incremento por dosis en  fue de 17.5 
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UI/kg. (p= 0.013). No encontramos diferencias estadísticamente significativas 

entre las características demográficas de los 2 grupos comparados. Se observó 

una tendencia en mejores tasas de eventos hemorrágicos/mes, TAS (tasa anual 

de sangrados), atención hospitalaria/año, ausentismo escolar/año y disminución 

en el puntaje HJHS en el grupo de pacientes posterior al año que fueron 

tratados con un esquema de profilaxis personalizada por farmacocinética del 

FVIII sin embargo no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

Los resultados se muestran en la Tabla 2. 

La diferencia entre el número total de Unidades Internacionales utilizadas por 

semana en ambos esquemas profilácticos se encontró significativamente 

estadística (p=0.006), al igual que la diferencia en el costo anual de la profilaxis 

(p=0.005), y costo anual del total de tratamiento (p=0.005), los cuales 

incrementaron en un 35.7% y 35.4% respectivamente, como se muestra en la 

tabla 3. La media del puntaje en la encuesta de calidad de vida Haemo-QoL 

disminuyo 12.5 puntos, mostrando significancia limítrofe (p=0.080). 
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CAPITULO VII 

 Discusión  
 

En la actualidad, es factible determinar un régimen de profilaxis individualizado 

para cada paciente portador de Hemofilia con las herramientas digitales 

disponibles, las cuales son gratuitas y relativamente de fácil acceso y uso, sin 

embargo en México la determinación de farmacocinética individual no forma 

parte del protocolo para establecer el manejo profiláctico en la práctica clínica, 

esto probablemente se debe a la logística que implica la toma de múltiples 

muestras y el costo de los niveles seriados de FVIII que no es accesible para 

todas las instituciones de salud nacionales donde se trata a estos pacientes.   

De acuerdo a Collins y col. desde hace una década sabemos que los 

regímenes profilácticos basados en la dosis del lunes, miércoles y viernes son 

menos rentables para mantener un nivel mínimo deseado durante la semana y 

potencialmente deja a muchos pacientes vulnerables a hemorragias durante el 

fin de semana ya que estudios prospectivos utilizando este esquema de 

tratamiento informan que el 82.5% de las hemorragias ocurren entre 48 y 72 h 

después de la última infusión profiláctica. El aumento de la dosis el viernes para 

cubrir el fin de semana requiere dosis muy altas de FVIII en muchos pacientes, 

especialmente en niños pequeños donde más del 50% requeriría una dosis del 

viernes de más de 100 UI/kg-1 y algunos requerirían más de 400 UI/kg-1.6 Por lo 

que teóricamente el conocer las vidas medias de los pacientes de forma 

individual y la modificación de la frecuencia de las infusiones pueden permitir un 
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uso más rentable de FVIII y potencialmente ampliar el acceso a la profilaxis a 

un mayor número de pacientes, especialmente en las regiones donde los 

recursos sanitarios son escasos como es el caso de nuestro país. 

Sin embargo en nuestro estudio, a diferencia de lo reportado en la literatura, la 

mayoría de los pacientes (77.8%) requirieron un incremento en la dosis 

semanal  de factor desde 250 UI hasta 1500UI según su farmacocinética, con 

una media de incremento por dosis de 17.5 UI/kg. Cabe mencionar que la 

mayoría de estos pacientes no referían sangrados clínicamente significativos, 

pero es posible que estuvieran cursando con sangrados subclínicos durante el 

tiempo que mantenían un nivel valle de FVIII <1% con su esquema profiláctico 

previo. 

Sabiendo que la respuesta farmacocinética de los pacientes al FVIII infundido 

es variable, en nuestro estudio observamos un tiempo de aclaramiento 

promedio de 9.3 horas.  el cual se encuentra dentro del límite inferior a lo 

reportado en otros grupos poblacionales, como los estudiados por Tarantino y 

col. en adultos estadounidenses (2004) y Blanchette y col. en pacientes 

pediatricos de Canada (2008) en quienes la vida media del FVIII recombinante 

osciló entre 6 y 25 horas ó lo reportado por Bjorkman (2009)  en un estudio de 

población en 34 pacientes suecos de 7 a 74 años quienes tuvieron una vida 

media de 7 a 21 horas.14,15 Nuestros resultados, en cambio, son muy similares a 

lo que se informó anteriormente en una población pediátrica del sur de 

México.16 Lo que podría inferir que en nuestra población la etnicidad y la carga 

genética tienen un rol muy importante en la variabilidad del aclaramiento del 
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fármaco, sin embargo,  es necesario realizar más estudios farmacocinéticos 

poblacionales en nuestro medio para corroborarlo.    

Uno de los objetivos principales de este estudio fue evaluar si la modificación 

del régimen profiláctico de acuerdo a la farmacocinética del FVIII mejoraba el 

costo del tratamiento en pacientes con hemofilia A severa. Nuestros resultados 

arrojan un incremento significativo tanto en el costo anual de la profilaxis asi 

como en el costo anual del total de tratamiento en un 35.7% y 35.4% 

respectivamente, con igualmente un incremento significativo en la dosis 

semanal de factor por paciente, a diferencia del estudio similar realizado 

recientemente por Ianazzo y cols. (2016) quien desarrolló un modelo de 

microsimulación para evaluar la relación costo-efectividad de la profilaxis 

farmacocinética versus la profilaxis estándar en un horizonte temporal de 1 año 

para una población hipotética de 10 000 pacientes europeos con hemofilia A 

grave.13 En su estudio la dosis de FVIII se redujo en el 27.8% de los pacientes 

con un nivel valle de más de 5 UI / dl en la profilaxis estándar, con un impacto 

insignificante en la TAS. Y al igual que en nuestra muestra de pacientes la dosis 

de FVIII aumentó en el 10,6% de los pacientes con niveles valle inferiores a 1 

UI / dl con profilaxis estándar, con una reducción significativa de TAS, no 

obstante, a diferencia de los resultados de nuestro estudio, demostró que en 

promedio la profilaxis dirigida por farmacocinética disminuye la TAS con una 

ligera reducción de la dosis de infusión y un ahorro total significativo por 

paciente/año.  

A pesar de que los resultados de nuestro estudio mostraron una mejoria en 
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todas las variables de calidad de vida (tasa de eventos hemorragicos/mes, tasa 

anual de sangrados, atención hospitalaria/año, ausentismo escolar/año y 

disminución en el puntaje Haemo-QoL y HJHS) 12 meses después de la 

modificación en su esquema de profilaxis sabemos que al tratarse de un estudio 

con un número limitado de pacientes incluidos es difícil llegar a conclusiones 

definitivas, sin embargo se observa una clara tendencia de que existe un 

beneficio clínico que justifica la determinación de una profilaxis personalizada. 
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CAPITULO VIII 

 
Conclusión 

 
• La implementación de la profilaxis por farmacocinética es posible en 

 nuestra población y relativamente fácil de realizar con las aplicaciones 

 digitales actuales. 

• A diferencia de lo reportado en la literatura, la mayoría de los pacientes 

 requirieron un incremento significativo en la dosis de factor según su 

 farmacocinética, incrementando así, el costo de su tratamiento. 

• La profilaxis personalizada parece mejorar la calidad de vida en el 

 paciente pediátrico con hemofilia disminuyendo el número de sangrados 

 e internamientos anuales así como el ausentismo escolar e incrementando

 su salud articular sin embargo, debido al tamaño de la muestra no fue

 posible confirmarlo con el presente estudio. 
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Capitulo IX 

ANEXOS 

Anexo 1.- Cuestionarios 

HJHS - Puntaje de salud articular en hemofilia 2.1 (Hemophilia Joint Health 

Score)  
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Haemo-QoL - Instrumento de evaluación de la calidad de vida para niños y 

adolescentes con hemofilia (Quality of life assessment instrument for children 

and adolecents with haemophilia) (Pacientes de 4 a 7 años) 
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Haemo-QoL - Instrumento de evaluación de la calidad de vida para niños y 

adolescentes con hemofilia (Quality of life assessment instrument for children 

and adolecents with haemophilia) (Pacientes de 8 a 12 años) 
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Instrumento de evaluación de la calidad de vida para niños y adolescentes 

con hemofilia (Quality of life assessment instrument for children and 

adolecents with haemophilia) (Pacientes de 13 a 16 años) 
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Anexo 2.- Copia del consentimiento informado que se utilizó en el 

desarrollo del estudio. 
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Anexo 3.- Copia del asentimiento informado que se utilizó en el desarrollo 

del estudio. (Pacientes menores de 12 años) 
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Copia del asentimiento informado que se utilizó en el desarrollo del 

estudio. (Pacientes de 12 a 14 años) 
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Copia del asentimiento informado que se utilizó en el desarrollo del 

estudio. (Pacientes de 14 a 16 años) 
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Anexo 4.- Carta de autorización del comité de ética  
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Anexo 5: Figuras 

Figura I: Patrones de Herencia en Hemofilia 
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Anexo 5: Tablas 

 

 

Tabla I Comparación de regímenes profilácticos de los pacientes. 

 

 

  Profilaxis empirica  Profilaxis con farmacocinetica 

Paciente 
Regimen de dosis 

previo 
Dosis 
(UI/kg) 

Total    
(semana) 

Regimen de dosis 
posterior 

Dosis 
(UI/kg) 

Total 
(semana) 

01 
750 UI martes 

1000 UI viernes 
45.1 1750 UI 

1000 UI martes 
1000 UI viernes 

51.5 2000 UI 

02 
250 UI martes 
250 UI viernes 

35.4 500 UI 
500 UI martes 
500 UI viernes 

70.9 1000 UI 

03 
750 UI lunes 

750 UI miércoles 
500 UI viernes 

70.9 2000 UI 
1000 UI lunes 

1000 UI miércoles 
1000 UI viernes 

106.3 3000 UI 

04 
500 UI martes 
500 UI sábado 

53.7 1000 UI 
500 UI lunes 

500 UI miércoles 
500 UI viernes 

80.6 1500 UI 

05 
500 UI lunes 
250 UI jueves 

30.3 750 UI 
500 UI lunes 

500 UI miércoles 
500 UI viernes 

60.7 1500 UI 

06 1250 UI lunes 

1250 UI miércoles 
1250 UI viernes 

75.6 3750 UI 

1750 UI lunes 

1750 UI miércoles 
1750 UI viernes 

105.8 5250 UI 

07 
1000 UI lunes 

1000 UI miércoles 
1000 UI viernes 

61.7 3000 UI 
1000 UI lunes 

1000 UI miércoles 
1000 UI viernes 

61.7 3000 UI 

08 
500 UI lunes 

500 UI miércoles 
500 UI viernes 

44.5 1500 UI 
1000 UI lunes 

1000 UI miércoles 
1000 UI viernes 

89 3000 UI 

09 
1000 UI lunes 

1000 UI miércoles 
1000 UI viernes 

75.5 3000 UI 
1000 UI lunes 

1000 UI miércoles 
1000 UI viernes 

75.5 3000 UI 
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Tabla II: Comparación de variables de calidad de vida de acuerdo a ambos 

regímenes profilácticos  

 Profilaxis 
empírica 

Profilaxis con 
farmacocinética 

Valor 
P 

Dosis semanal 1916.66 (±1125) 2611.11 (±1250.69) 0.006 

Dosis (UI/Kg) 54.744 (±17.12) 72.288 (±18.79) 0.013 

Eventos hemorrágicos / 
mes 

0.77 (±1.09) 0.33 (±0.70) 0.194 

Tasa anual de sangrados 9.33 (±13.11) 4 (±8.48) 0.193 

Atención hospitalaria/Año 0.222 (±0.667) 0.11 (±0.33) 0.655 

Ausentismo escolar/Año 1.55 (±3.28) 0.44 (±1.33) 0.414 

Puntaje HRQOL 33.38 (±14.09) 20.88 (±11.89) 0.080 

Puntaje HJHS 1.67 (±2.73) 0.66 (±0.81) 0.179 

 

 

Tabla III: Costos aproximados de la terapia con profilaxis empírica y con 

profilaxis personalizada  

 Profilaxis empírica 
Profilaxis con 

farmacocinética 
Valor 

P 

Costo anual por atención 
hospitalaria (M.N.) 

1,700 (±5100) 850 (±2550) 0.681 

Costo anual de profilaxis 
(M.N.) 

582,777.77 
(±300413.37) 

790,833.33 
(±321930.50) 

0.005 

Costo anual total (M.N.) 
584,477.77 

(±300388.04) 
791,683.33 

(±322140.04) 
0.005 
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