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RESUMEN

Introduccion: La hemofilia adquirida (HA) implica el desarrollo de autoanticuerpos
contra el factor VIl y es considerada una emergencia hematologica infrecuente de la
edad adulta. El diagndstico clinico-laboratorial es un reto e implica un manejo
terapéutico oportuno y simultaneo con agentes de puente para el control de sangrado
y terapia inmunosupresora con el fin de evitar la morbimortalidad. Objetivo: Describir
la epidemiologia, caracteristicas clinicas, manejo y remision de la HA en un hospital
de referencia nacional de la Seguridad Social de Salud. Metodologia: El estudio fue
de tipo retrospectivo y corte transversal en 23 pacientes diagnosticados con HA en el
Servicio de Hematologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins desde el
afno 2012 hasta el 2022. Resultados: El 65,2 % fue de sexo femenino, presentaron
una edad media de 62,7 + 18,9 cuyo rango entre va desde 34 a 89 afos. El 73,9%
presentd etiologia de tipo idiopatico y las condiciones subyacentes se asocian a lupus
eritematoso sistémico, miastenia gravis, artritis reumatoide y puerperio. Con respecto
a la presentacion clinica el 91,3% presenté sangrado leve y el resto curso con
metrorragia y sangrado digestivo mortal. Los valores laboratoriales al diagnéstico se
evidenciaron con un tiempo de protrombina activado prolongado con una media de
83,9 £ 18,7; una prueba de mezcla que no corrige en el 82,6% de pacientes; el 69,5%
presentd un Factor VIl < 1; y el resto de los perfiles de coagulacién en parametros
normales. Para el manejo de control y prevencién de sangrado el 91,4% de los
pacientes con HA recibié terapia secuencial de agentes de puente disponible y con
respecto al manejo erradicador del inhibidor el 95,7% de paciente recibid terapia
combinada. La remisién completa a las 6 semanas se presenté en el 54.5% vy el 40,9%
remisibn  parcial. Conclusiones: Los resultados obtenidos concuerdan
mayoritariamente con resultados expuestos en la literatura cientifica internacional,
puesto que la presente investigacion sobre HA es pionera en Peru y cimienta las

bases para futuros estudios sobre esta patologia rara y huérfana.

Palabras clave: Hemofilia Adquirida, control de sangrado, terapia inmunosupresora,

remision



ABSTRACT

Introduction: Acquired hemophilia (HA) involves the development of autoantibodies
against factor VIII and is considered an uncommon hematologic emergency of
adulthood. Clinical-laboratorial diagnosis is a challenge and involves timely and
simultaneous therapeutic management with bridging agents for bleeding control and
immunosuppressive therapy to avoid morbidity and mortality. Objective: To describe
the epidemiology, clinical characteristics, management and referral of HA in a national
referral hospital of the Social Health Security. Methodology: The study was
retrospective and cross-sectional in 23 patients diagnosed with HA in the Hematology
Service of the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital from 2012 to 2022.
Results: 65.2 % were female, with a mean age of 62.7 + 18.9, ranging from 34 to 89
years old. The 73.9% presented idiopathic etiology and the underlying conditions were
associated with systemic lupus erythematosus, myasthenia gravis, rheumatoid
arthritis and puerperium. Regarding clinical presentation, 91.3% presented with mild
bleeding and the rest with metrorrhagia and fatal gastrointestinal bleeding. Laboratory
values at diagnosis were evidenced by a prolonged activated prothrombin time with a
mean of 83.9 = 18.7; a non-correcting mixing test in 82.6% of patients; 69.5%
presented Factor VIII < 1; and the rest of the coagulation profiles in normal parameters.
For the management of control and prevention of bleeding, 91.4% of patients with HA
received sequential therapy of available bridging agents and with respect to the
eradicatory management of the inhibitor, 95.7% of patients received combination
therapy. Complete remission at 6 weeks occurred in 54.5% and 40.9% partial
remission. Conclusions: The results obtained are mostly in agreement with results
presented in the international scientific literature, since the present research on HA is
pioneering in Peru and lays the foundations for future studies on this rare and orphan
disease.

Key words: Acquired hemophilia, bleeding control, immunosuppressive therapy,
remission.



. INTRODUCCION

La hemofilia por su origen puede ser hereditario o adquirido. La hemofilia congénita
denominada también como “Enfermedad de los Reyes” pues varios integrantes de la
realeza europea trasmitieron a sus descendientes esta patologia (1) que se
caracteriza por el déficit cuantitativo de algunos factores de la coagulacion (2).

La hemofilia hereditaria es el resultado de cambios genéticos, principalmente en los
genes que codifican el factor VIII (hemofilia A) o factor IX (hemofilia B) (3). En cambio,
la hemofilia adquirida (HA) es un trastorno hemorragico grave (4) (5) y mas compleja
que la forma hereditaria (6) (7). Inicialmente llamada pseudohemofilia, la HA es
reconocida desde la década de 1940 (8). La incidencia es muy baja, se ha reportado
anualmente que por cada millén se presentan 1,3 a 1,5 casos (9) (10). La HA es
idiopatica principalmente, pero se puede asociar a neoplasias, enfermedades
autoinmunes, infecciones, medicamentos o causas dermatoldgicas, incluso el

embarazo y puerperio (11).

El diagndstico clinico-laboratorial es un reto por la clinica inespecifica y los estudios
de laboratorio rigurosos (12) e implica un manejo terapéutico oportuno fundamentado
en el control de hemorragias y la terapia inmunosupresora por parte de un equipo
multidisciplinario conformado por médicos hematélogos, médicos internistas,
tecndélogos médicos en laboratorio y otros especialistas que abordan de manera
integral y realizan el seguimiento estricto frente a complicaciones potencialmente

mortales (11).

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Situacion problematica

La HA es considerada una emergencia diagnéstica y terapéutica (13). Habitualmente
el diagnostico es complicado, y difiere de la Hemofilia Congénita, puesto que son
pacientes adultos carecen de un historial personal o familiar de sangrados repentinos
y presentan en los examenes de laboratorio alargamiento del tiempo parcial de
tromboplastina activada (TTPa), no correccion en la prueba de mezcla por la
presencia de inhibidores del FVIII (12). Ante la sospecha, la HA debe estar dentro de


https://www.zotero.org/google-docs/?DvoQ7T
https://www.zotero.org/google-docs/?221Kom
https://www.zotero.org/google-docs/?MYZGnh
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https://www.zotero.org/google-docs/?uuOJty
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nuestro diferencial para el diagnéstico temprano con el fin de evitar morbimortalidad

(11).

El tratamiento esta dirigido a controlar y prevenir el sangrado, erradicar el inhibidor
(5). Aproximadamente, la mortalidad en la HA es del 20% en los pacientes con edad
avanzada, sin tratamiento hemorragico, tratamiento inmunosupresor (14) por
enfermedades subyacentes (15), por lo que también es importante el control de las
comorbilidades. Todo ello se garantiza en centros especializados y con un laboratorio
capacitado en discrasias.

Por ello es importante identificar y registrar a este grupo de pacientes para tener las
consideraciones pertinentes. Las bases de datos con mayor numero de registros de
pacientes con HA a nivel mundial es el Registro Europeo de Hemofilia Adquirida
(EACH2) disefiado como un registro multicéntrico prospectivo europeo. Incluyd 501
pacientes de 117 centros y 13 paises europeos en el lapso de enero del 2003 al 31
de diciembre del 2008 (16) y el Registro de Hemofilia Adquirida de China (CARE) que
cont6 con 187 pacientes provenientes de 25 centros y 15 provincias de China en el
octubre del 2012 a junio de 2017 (17).

En la literatura son contados los estudios multicéntricos y unicéntricos como el estudio
desarrollado en Tanzania que recogid retrospectivamente solo 5 pacientes
diagnosticados de HA en el Departamento de Hematologia del Hospital Hedi Chaker
(Tunez) desde el afno 2000 hasta el 2017 (18). En Latinoamérica, los registros
provienen en su mayoria de centros Unicos con un tamano de muestra pequefno (17),
se remiten a reportes de caso, series de casos (9). Debido a su rareza, las
perspectivas actuales sobre la HA proceden de varios estudios retrospectivos de
cohortes (9). Aunque los estudios aleatorios prospectivos son los mas recomendados,

esto implica colaboracién multicéntrica nacional e internacional (19).

En el Peru en el aino 2019 se promulgo la ley 29698 “Ley que Declara de Interés
nacional y Preferente atencion el tratamiento de Personas que padecen
Enfermedades Raras o Huérfanas”(21) esta ley propone un Plan Nacional para la
prevencién, diagnéstico, tratamiento, rehabilitacion y monitoreo. Asi como la
conformacién de la Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias que se
encargara del listado informatico actualizado de estas patologias con baja prevalencia
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y el registro de los pacientes diagnosticados con el fin de estimar el presupuesto que
cubra la atencién integral de alto costo. Sin embargo, la HA no esta registrado en el
listado de Enfermedades raras o huérfanas del documento técnico (22), como si estan
consideradas las discrasias hereditarias, por Io que no cuenta con un acceso integral
a los servicios de salud ni la asignacion presupuestal para el manejo de la

enfermedad.

Debido a la importancia en la morbimortalidad, altos costos en servicios de salud y
rehabilitacion que posee esta patologia debe ser considerada como una problematica
nacional de salud y es menester estudios que permitan mejorar (9). En nuestro pais,
no se tiene un registro institucional unicéntrico, ni multicéntrico en el ambito nacional
sobre las caracteristicas epidemiologicas, criterios diagndsticos y estrategias de
tratamiento en pacientes con HA. Este trabajo de grado es la primera investigacion
sobre HA en el Perd.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas, los criterios diagnosticos y las
estrategias de tratamiento en pacientes con HEMOFILIA ADQUIRIDA del HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS en el periodo 2012-20227?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivos general

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, criterios diagnésticos y las estrategias
de tratamiento en pacientes con HEMOFILIA ADQUIRIDA del HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS en el periodo 2012-2022.

1.3.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con HA del HNERM de
2012 al 2022.

Describir los criterios diagnésticos de los pacientes con HA del HNERM de 2012 al
2022.

10
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Describir las estrategias de tratamiento en pacientes con HA del HNERM de 2012 al
2022.

Describir la remisidén en pacientes con HA del HNERM de 2012 al 2022.

1.4 Hipotesis

El presente estudio no presenta hipétesis, puesto que en los estudios descriptivos se
plantean hipétesis cuando se pretende pronosticar un dato o hecho, segun Sampieri
(23).

1.5 Justificacion

Este estudio se justifica tedricamente pues incrementara el conocimiento y la difusién
sobre la HA por parte de los profesionales sanitarios, permitiendo que adquieran
competencias tedricas especializadas en la prevencion, diagndstico y manejo integral
de esta patologia rara. Asi mismo, incentiva estandarizar protocolos y crear futuras
guias de practica clinica.

Tiene justificacion practica pues beneficiara alos pacientes permitiendo que tengan
una evaluacién, diagnostico temprano, siendo fundamental el tratamiento oportuno

y el seguimiento para evitar la morbimortalidad.

Tiene justificacion metodoldgica pues es el primer estudio sobre HA en el Peru con
datos institucionales del HNERM de EsSalud sentando las bases de futuros estudios
multicéntricos de ambito nacional en los diferentes sectores de salud publicos y
privados.

Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

La data disponible sobre HA con mas nimero de pacientes proviene de estudios
unicéntricos y multicéntricos como:

El realizado por Guerrero et al. (2022) en Espana se realiz6 un estudio que tuvo como
objetivo analizar a los pacientes tratados que han sido diagnosticados con HA. Se
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realiz6 un estudio retrospectivo, constituida por 26 pacientes en el periodo de 2006 al
2021.Los resultados indicaron que el 46,1% fueron hombres; presentaron un rango
entre 30 y 85 anos. Asimismo, el 46,10% no tenian ninguna afecciéon subyacente
conocida, un 27% tenia neoplasia maligna subyacente, el 7,60% presenté otras
enfermedades: artritis psoriasica y enfermedad de Paget, y el 19,30% presenté HA
durante el puerperio. El 53,80% presentaron hemorragias graves, 69% lograron
remisién completa (RC), el 100% fue tratado con agentes de derivacién. Concluyendo
que es importante la sospecha clinica y la derivacion temprana a centros con
experiencia e instalaciones de laboratorio para el manejo de HA (24).

Sun et. al (2019) en China. En su estudio titulado “Outcome of CARE: a 6-year
national registry of acquired haemophilia”, plante6 como objetivo analizar el
diagnéstico y la terapéutica en pacientes con HA. Fue un estudio observacional,
retrospectivo y multicéntrico de ambito nacional donde se evalu6 a 187 pacientes de
25 centros en el periodo 2012 al 2017. Los resultados indicaron que el 46.5% fueron
diagnosticados en forma tardia, la terapia inmunosupresora con retraso significativo
se dio en 68.3% de los pacientes. La edad promedio de los supervivientes fue 51 afos
(IQR, 35-65). El control y prevencion de la hemorragia fue mayor en los pacientes
tratados con concentrado de complejo de protrombina activado (CCPa) frente a la
terapia de sustitucidén del FVIII. La erradicacién del inhibidor con una combinacién de
esteroides y ciclofosfamida mostré una mayor tasa de remisién parcial (RP) (92.2%
frente a 70.3%) y una tasa de RC estable (82.8% frente a 48.6%) frente al tratamiento

solo con esteroides (17).

Asi mismo, Collins et. al (2007) en el Reino Unido desarrollé6 un estudio titulado
“Acquired hemophilia A In the United Kingdom: a 2-year national surveillance study by
the United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’Organisation”, con el fin de
identificar caracteristicas de presentacién y el resultado de pacientes con HA en el
Reino Unido. Fue de cohorte longitudinal, evaluando a 172 pacientes. Los resultados
indicaron que la mediana fue de 78 afnos, se encontr6 una incidencia de
1,48/millén/afo, las manifestaciones hemorragicas y las enfermedades subyacentes
no presentaron diferencias. Entre las causas de mortalidad el sangrado representé el
9%. No hubo diferencias en la erradicacion o mortalidad de los inhibidores entre

terapia con esteroides solo y combinacion de esteroides con agentes citotéxicos. Se
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observé recaida del inhibidor en el 20% de los pacientes que habian alcanzado la
primera RC (9).

Sarah J.et al (2021) en Holanda elaboraron un estudio titulado” Treatment of acquired
hemophilia A, a balancing act: results from a 27-year Dutch cohort study”.

Fue un estudio multicéntrico, retrospectivo que evalu6 a 143 pacientes. Se evidencié
una mediana de 73 anos, el 52,4% fue de sexo masculino. El tratamiento
inmunosupresor de primera linea fue principalmente monoterapia con esteroides
(67,6%) con tasa de éxito del 35,2%; el 75% de los pacientes lograron la remisién
completa (RC). Un titulo alto de anticuerpos anti-FVIIl, sangrado severo y
monoterapia con esteroides se asociaron con tasas de RC mas bajas. La mortalidad
global fue del 38,2%, principalmente debido a infecciones (19,2%) en comparacion
con el 7,7% de hemorragias mortales. Concluyendo que la HA se caracteriza por una
morbilidad y mortalidad significativas relacionadas con la enfermedad y el tratamiento,
también un titulo alto de anti-FVIII, sangrado severo y monoterapia con esteroides se
asociaron con una tasa de RC mas baja y la edad avanzada, neoplasia maligna
subyacente y el ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos fueron predictores de
mortalidad (17).

Por su parte, Knoebl et. al (2012) en Europa, realizaron una investigacién titulada
“Demographic and clinical data in acquired hemophilia A: results from the European
Acquired Haemophilia Registry (EACH2)” plantearon como objetivo determinar la
demografia, diagnostico, trastornos subyacentes, caracteristicas de la hemorragia,
tratamiento y resultado de los pacientes con HA. Fue un estudio prospectivo,
longitudinal que recolect6 informacion de 500 pacientes en el periodo 2003 al 2008.
Los resultados indicaron que 266 pacientes eran hombres, en 467 casos se
diagnosticaron por una hemorragia, la mediana fue 73,9 anos al inicio del diagnéstico,
en el 51,9% fue idiopatica ,un 11,8% patologias malignas, un 11,6% enfermedad
autoinmune. El 70,5% presentd cuadros hemorragicos al inicio de su terapia, el 72,6%
logré la RC. Concluyendo que el estudio facilitdé el analisis de las interrogantes

relacionadas a HA (16).

Borg et al (2013) en Francia en su estudio titulado “Surveillance des Auto antiCorps

au cours de I'Heémophilie Acquise (SACHA)” con el objetivo de recopilar datos sobre
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la prevalencia, el curso clinico, las asociaciones, el tratamiento hemostéatico y la
erradicaciébn de auto-Acs en 82 pacientes con un seguimiento de 1 afo. La
prevalencia de HA fue mayor en los ancianos, con dos tercios que se encontraban en
la séptima década. Alrededor del 50% de HA se asocian con enfermedades
subyacentes como enfermedades autoinmunes y cancer. El tratamiento hemostatico
se administro inicialmente al 46%. El 94% recibieron terapia inmunosupresora con RC
alos 3 meses en el 61% (36/59) y en el 98% (50/51) a 1 afo. La mortalidad global fue
del 33% por sepsis en 10 pacientes y solo en tres pacientes secundaria a una
hemorragia. Concluyendo que los agentes de derivacion fueron efectivos para
controlar y prevenir el sangrado en pacientes con HA y la terapia inmunosupresora
debe usarse temprano, pero con precaucion, particularmente en pacientes de edad
avanzada (25).

Tay et al (2010) en Australia desarrollaron un estudio titulado “Twelve Years of
Experience of Acquired Hemophilia A: Trials and Tribulations in South Australia” cuyo
objetivo fue revisar las caracteristicas diagndsticas, manejo terapéutico y los
resultados de supervivencia en pacientes con HA. Fue un estudio retrospectivo,
seleccionando 25 pacientes entre 1997 a 2008.Se encontré una incidencia de 1,20
casos por millén. La mediana fue 78 afios, el porcentaje fue similar en hombres y
mujeres, el promedio de FVIIly el titulo del inhibidor fueron de 2,5 Ul/dL y 11,0 BU/ml,
respectivamente. El 54% requirieron agentes hemostaticos, y rFVlla se utilizé en siete
para hemorragias,18 pacientes recibieron inmunosupresores y combinacién de
esteroides y azatioprina, encontrandose en un 83% remision completa, uno presenté
remision espontanea, finalmente la mortalidad general fue del 25%. Concluyendo que
la edad avanzada, falta de tratamiento se relacionaron con baja supervivencia (26).

Alzate M, et al (2013) en Argentina en su estudio titulado “Acquired Hemophilia A.
Experience Of a Single Center” plantearon como objetivo establecer caracteristicas
basales y respuesta de los pacientes con HA. Fue un estudio de tipo descriptivo,
longitudinal realizado en un tiempo de 12 afnos a 27 pacientes. Los resultados
indicaron que la edad media fue 59, rango 21-86; el 66% fue de sexo femenino, la
media de seguimiento fue de 86 semanas, el 70,4% presentd naturaleza idiopatica,
14,8% neoplasia maligna, 3,7% enfermedad autoinmune. Los sitios de sangrado mas
frecuentes fueron: muscular 32%, tejido blando 18%, tracto urinario 9%, tracto
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gastrointestinal 6%; siendo de multiples sitios en un 9%. El esquema terapéutico
inicial incluy6 glucocorticoides en el 97% de los pacientes, el 63 % logré RC; 23%
lograron RP sin diferencias entre monoterapia o combinados. Concluyendo que la
tasa de respuesta general fue superior al 80% (4).

La mayoria de los estudios se limitan a serie de casos o reporte de casos, como los

siguientes:

Milanesio et al. (2021) en Espaia realizd una serie de casos de cuatro pacientes entre
varones y mujeres con HA, la edad media fue 61 afos. Los cuatro pacientes
debutaron con hematomas cutaneos espontaneos en extremidades inferiores,
superiores y tronco. No se registraron sangrados de mucosas graves por lo que el

tratamiento solo fue inmunosupresor con terapia combinada (22).

Shen et. al (2019) en Estados Unidos en su reporte de caso titulado: “Acquired
Hemophilia A: A Case Report Mark”, presenté un paciente con diagnéstico de HA y
clinica con sangrado mayor después de un procedimiento quirdrgico que se manej6é
con el uso de desmopresina, factor Vlla recombinante, dosis repetidas de factor VIII
recombinante, rituximab y prednisona (12).

Patifio et. al (2019) en Colombia describié un caso titulado “Hemofilia adquirida Ay B
como manifestacion inicial de linfoma no Hodgkin. Reporte de un caso y revision de
la literatura”. Se presenté una paciente de 75 afios de sexo femenino que cursaba
con HA tipo A y HA tipo B producto de un linfoma no Hodgkin marginal esplénico por
lo que el manejo inmunosupresor fue con quimioterapia iniciando con

vincristina de 1 mg y prednisona 100 mg al dia por 7 dias, luego se incluyd rituximab,
ciclofosfamida, vincristina y prednisona por cinco dias mas. Concluyendo que la HA
es una complicacion rara y potencialmente fatal en pacientes con neoplasias

hematoldgicas si no reciben el manejo oportuno (6).

Conte L. et al. (2011) en Chile elaboraron un reporte titulado “Hemofilia adquirida
tratada con anti-CD20, un anticuerpo anti-linfocito B”. El paciente de 54 afos refirid
hemorragias nasales recurrentes y equimosis. Se encontré TTPa prolongado, un
factor VIII del 8% vy un titulo de inhibidores elevado por lo que el manejo

inmunosupresor fue con ciclofosfamida durante siete meses sin respuesta por lo que
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se reemplazd con Rituximab (8375 mg/m2/semana) hasta cuatro semanas.
Concluyendo que rituximab es un tratamiento eficaz en la HA (28).

Freire et. al (2009) en Brasil realizaron un reporte de caso titulado “Hemofilia A
adquirida asociada a artrite reumatoide”, donde describen a un paciente de 64 afnos
con artritis reumatoide (AR) y antecedentes de equimosis progresiva en todo el cuerpo
durante 10 dias. El tratamiento durante la hospitalizacion consistié en tres ciclos
intravenosos de metilprednisolona 700 mg/dia, dos ciclos de 25 g de inmunoglobulina,
ciclofosfamida 500 mg con un intervalo de 21 dias entre ellos, y reposicion del
concentrado de CCPa. La paciente evolucion6 con una mejoria significativa del
cuadro clinico, normalizacion del TTPa y negacién del anticuerpo contra el factor VIl
en un mes de tratamiento. Fue dada de alta con prednisona 100 mg/dia y fue sometida
a tres ciclos mensuales mas de ciclofosfamida 500 mg por via endovenosa en la
consulta externa de Reumatologia. Se concluyé que la presentacion de este caso
demuestra que en pacientes con patologias autoinmunes con manifestaciones
hemorragicas se debe estudiar laboratorialmente el alargamiento del TTPa, recuento
de plaquetas normales y la presencia de inhibidores adquiridos contra el factor VI
(29).

Vuan et al (2020) en Uruguay presento su estudio “Hemofilia adquirida. Presentacion
de caso clinico y revision de la bibliografia”, reporta una paciente mujer de 72 afos
con HA y comorbilidades de hipertensiéon arterial y AR que debuta con un limitado
hematoma en el muslo izquierdo por lo que inicialmente solo recibié metilprednisolona
(500 mg) por 3 dias, luego continué con prednisona 60 mg/dia (1 mg/kg/dia). En el
seguimiento el titulo del auto-Ac contra el Factor VIl era menor, por lo que se decide
cambiar a ciclofosfamida via oral 100 mg/dia. En el reingreso se evidencia un aumento
de la extensién del hematoma, por lo que se indica control y prevencién de sangrado

con CCPa manteniéndose estable y limitando el sangrado muscular(11).

Fernandez-Guerra et al. (2019) en México elaboraron un reporte de caso titulado
“Manifestaciones orales de la hemofilia adquirida tipo A. Reporte de un caso clinico”.
Se describi6 una paciente de 80 anos con ampollas sangrantes, dolorosas en
mucosas orales y en sus examenes de laboratorio se encontré un tiempo elevado de

TTPa, protrombina y niveles superiores de inhibidores del FVIIl. En el manejo

16


https://www.zotero.org/google-docs/?6IesQX
https://www.zotero.org/google-docs/?NddZfi
https://www.zotero.org/google-docs/?Ec9UOz

terapéutico se establecié el factor VII recombinante activado y terapia
inmunosupresora combinada de prednisona y ciclofosfamida en un lapso de seis

semanas (30).

Alonso-Marifio et al. (2018) en Cuba elabord un reporte de caso titulado “Hemofilia A
adquirida”, se describié un paciente con diagnéstico de HA y adenocarcinoma
prostatico. Laboratorialmente se evidencié el inhibidor del factor VIII y se empezé

terapia inmunosupresora con una evolucion favorable (31).

2.2 Bases teodricas sobre el tema de investigacion

A. Hemofilia

Hoy en dia se sabe que las hemofilias son enfermedades resultado de la deficiencia
cuantitativa o ausencia de la actividad procoagulante de los factores VIII (hemofilia A)
con mayor frecuencia, pero también puede estar ausente el factor IX (hemofilia B) de
la coagulacién y pueden ser el resultado de factores adquiridos o hereditarios (1)(2).

La hemofilia hereditaria es el resultado de cambios genéticos en los genes que
codifican el factor VIl o IX de la coagulacion (2,3). Mientras que las formas adquiridas
resultan del desarrollo de auto-Acs, asociados con enfermedades autoinmunes,
cancer o causas de origen idiopatico (2). La HA es mucho mas rara que la hemofilia

congénita (6).
A.1 Hemofilia congénita

La hemofilia congénita es una diatesis hemorragica causada por actividad disminuida
del procoagulante del factor VIII y en menor frecuencia el factor IX en pacientes con
antecedentes hemorragicos personales y/o familiares. La incidencia es similar en las
diferentes poblaciones. La hemofilia congénita es la entidad hereditaria mas comun
vinculada al cromosoma X y la patologia hemorragica de mayor frecuencia después
de la enfermedad de Von Willebrand (32).

Las complicaciones de la hemofilia congénita son diversas y se caracterizan por
eventos hemorragicos como las hemartrosis que causan un dafo articular

permanente que lleva al paciente a una discapacidad fisica; y otras como la presencia
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de inhibidores y enfermedades infecciosas transmitidas a través de productos de
transfusion sanguinea (32).

A.2 Hemofilia adquirida (HA)

Es una condicién patologica en la vida adulta, idiopatica principalmente derivado del
desarrollo de auto-Acs que inactivan principalmente al factor VIII (FVIII) (7), pero
también pueden estar involucrados el factor V, VII, IX, X, X'y X1l (15) (29), en menor
medida. El resultado en el paciente es un cuadro clinico hemorragico con alto riesgo
de morbimortalidad (15).

A.2.1 Epidemiologia

La HA presenta incidencia muy baja, se estima por cada millén de habitantes 1,3 a
1,5 casos.(9) (10) en el cual esta presente un patron bimodal que corresponde a
féminas entre 19 a 40 anos, debido fundamentalmente a la presencia de
enfermedades autoinmunes, durante la gestacion y en el postparto; el segundo
corresponde a adultos mayores varones entre 64 a 78 anos y esta asociado mas a

neoplasias y se presenta en personas de 65 y 85 afos. (6) (7).
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Figura 1. Distribucion Bimodal de casos de HA del registro europeo EACH2 (16)

A.2.2 Etiologia
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La HA resulta de un defecto en la cascada de coagulacion causada por el desarrollo
de auto-Acs circulantes contra la actividad procoagulante principalmente de los
factores VIII (14) y menor frecuencia los otros factores V, VII, IX, X, XIl'y X1l (15).

Principalmente son de causa de origen idiopética (44%-63%) (2). Se ha observado en
personas de edad avanzada, aparentemente sanas. Pero puede presentarse en
mujeres embarazadas (2%-15%) (8,11), puérperas posparto, pero se asocian a
enfermedades autoinmunes (8); también se asocia a neoplasias malignas (6%-18%),
como desérdenes linfoproliferativos o reacciones medicamentosas (3%-5%) (16)
como penicilina (29).

A.2.3 Fisiopatologia aspectos inmunolégicos.

El complejo tenasa esta formado por los factores Vllla y IXa en las plaquetas,
activdndose factor X adherido al factor Va para convertir la protrombina en la trombina
(24).

v S @
/('

Activated platelet Activated platelet

FIX FIX

Figura 2. Fisiologia de la coagulacion versus fisiopatologia de la HA (33)

Los inhibidores pueden clasificarse en: 1) medicamentosas por heparina o
anticoagulantes, 2) Inhibidores inespecificos 3) Inhibidores especificos. (6,34,35)

Estos auto-Acs son oligoclonales, principalmente inmunoglobulinas G inhibitoria ,G1
e 1gG4 (36), raras veces de inmunoglobulina M o inmunoglobulina A (15), de cadenas
kappa ligeras dirigidos contra epitopes funcionales: A1, A2 y C2 del Factor VIiI
circulante , o contra cualquier otro factor hemostatico (36), de modo que si estos
dominios son intervenidos no se forma el complejo tenasa intrinseco (37), se altera la
formacién de trombina, se forma coagulos de fibrina no estables y como consecuencia

se inhibe el efecto hemostatico.
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Figura 3. Dominios del FVIIl humano (38)
A.2.4 Diagnéstico

Generalmente tiene una aparicion abrupta, grave en pacientes aparentemente sanos
0 en pacientes con probables factores de riesgo edad avanzada, colagenopatias,
neoplasias o condiciones relacionadas al embarazo o puerperio (38) o sindromes
anémicos por la pérdida heméatica evidente clinicamente o latente.

El abordaje diagndstico implica dos elementos:

El primero es clinico en pacientes sin antecedentes familiares o personales de
hemorragias (39) y sin evidencia de uso de anticoagulantes ni la administracién de
otros medicamentos o productos que alteren las pruebas de coagulacion (38,40). Las
manifestaciones hemorragicas son variables, pueden comenzar con un sangrado
leve, benigno que van desde equimosis hasta hemorragias de tejidos blandos, este
sangrado intramuscular puede causar el sindrome compartimental o incluso la muerte
del tejido debido a la presion sobre las estructuras neurovasculares, llegando a un
estadio grave; Sin embargo, el sangrado de mayor amenaza para la vida incluye
hemorragia en mucosas, sangrado intracraneal, epistaxis o0 hemorragias después del
parto (6). Existen algunos casos de hemorragia excesiva inducida por una lesién o un
procedimiento invasivo como las cirugias mayores o menores pueden predisponer a
un paciente con HA a una hemorragia potencialmente mortal e incontrolable (39,41).
A diferencia de la hemofilia congénita A, la hemartrosis no es un indicador diferencial
para la HA (7).

El segundo elemento puede ser un hallazgo incidental o paraclinico con un
alargamiento aislado del TTPa, tiempo protrombina (Tp), Fibrinégeno (Fib) y recuento
de plaquetas normales. Es necesario la exclusién de anticoagulantes con un valor
normal de Tiempo de trombina (Tt). Seguido de una prueba de mezclas de TTPa (42).
Sila prueba de mezclas no corrige y presenta clinica de sangrado se procede a dosar
el factor FVIII, valores disminuidos (<5%) (43). de este indican la presencia de
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inhibidores (34) y una probable HA en ausencia de factor anticoagulante lupico. El
diagnostico se confirma con la cuantificacién de inhibidores mediante la prueba
Bethesda (7) donde 01 unidad Bethesda (UB) es igual a la cantidad de anticuerpo que
neutraliza el 50% de actividad del FVIII (38).

TTPa prolongado
Excluir efecto de anticoagulantes
Si

Cuantificacion de EVIIL> 50 %
FVIII disponible | I
o i [ T |
Nlo Bl = 80 % Clanifican Deficiencia de  Inhibidor de FIX o
i : FIX, FXl o FXIl FXI (raro)
TTPa con FIXy FXI - i
mezcla de Cuantificar: Anticoagulante | |
plgshn;?agor m’.:g;" # Anticoagulante Anticoagulante
VWE- lipico negativo  lGpico negativo
m Inhibidor ltpico: i —
FIX y FXI | |
Corrige No corrige Cuantificar- jarnales Cuantificar Cuantificar
I [ i = FIXo FXI inhibidor por
método de

Sospechar Sospechar \ ‘
deficiencia de inhibidor de w m

L Actividad EvW adquirida: HAA:
Gsstcar de FVIIl VWF:Cobajo  Anti-hFVIil > 0.6 UB/mL
especificapara VWF:Co y VWF:Ag

Figura 4. Algoritmo para el diagndstico laboratorial del paciente con HA (38)

A.2.5 Manejo de la HA

La estrategia terapéutica en pacientes con HA se centra en los siguientes objetivos:
1. Controlar y prevenir el sangrado (si esta presente / si es significativo) 2.
Erradicacion del inhibidor(20).
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Treatment First-line Second-line

Acute Bypassing agents FVIIl concentrates
bleeding - APCC (50-100 1U/kg Desmopressin
episodes every 8-12 hours, Recombinant porcine

maximum 200 IU/kg/day)  FVIII
- rFVIla (90-120 pg/kg Immunoadsorption and/
every 2-3 hours) or plasmapheresis

Inhibitor Prednisone (1 mg/kg/day, 4-6  Rituximab
eradication weeks) alone or with Azathioprine

cyclophosphamide (1.5— Cyclosporine
2 mg/kg/day, maximum 5 Mycophenolate
weeks) Vincristine

APCC: activated prothrombin complex concentrate; rFVlla: recombinant
activated factor VII; FVIII, factor VIII.

Figura 5. Opciones terapéuticas para el manejo de pacientes con HA (44).
También es importante considerar algunas medidas generales como menores
venopunciones o minimizar los procedimientos invasivos. Asi como, tratar las

comorbilidades o las condiciones subyacentes a la HA (17,28,45).

A.2.5.1 Controlar y prevenir el sangrado

El requisito para el control de la hemostasia depende principalmente de la gravedad
y la ubicacion del sangrado. Luego, se continua con la administracion de los agentes
hemostaticos, también llamados agentes de puente o agentes de derivacion, que
saltan el efecto del inhibidor, evitando la cascada donde esta implicado el FVIIl y se
pueda producir la actividad coagulante y logra prevenir nuevos sangrados, sobre todo

en el sistema nervioso central, retroperitoneo y tejido muscular (45).
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TABLA 2 — Caracferisticas de los agentes de puenteo

Concentrado de factor VIl
recombinante activado

Agente de puenteo

Concentrado de factores
protrombinicos activados

Mombre comercial Mowvoseven®
Dosis 90-120 pg/kg
Intervalo de dosis Cadz 3 horas
Disponibilidad Buena en centros de
alta com plejidad
Origen Recombinante

Preferible en embarazo v
pacientes jovenes
No hay limite establecido
Alto en poblaciones de riesgo

Dosis maxima
Riesgo de trombosis

FEIBAZ
50-100 Uikg
Cadza 8-12 horas
Habitualmente solo disponible
en centros especializados en hemofilia

Derivado de plasma humano
Riesgo biolbgico potencial
200 U/kg/dia
Alto en poblaciones de riesgo

Eficacia » 75% control sangrado »7 5% control sangrado
Asociacion con antifibrinoliticos Posible Contraindicado
Aprobado en hemofilia adquirida Si Si

por la ANMAT
Aprobado en cirugia por FDA Si Mo

Experiencia clinica Alta (registros recientes) Alta (series antiguas)
Cosio Alto Alto

Figura 6. Caracteristicas de los agentes puente (45).

En un paciente que presenta sangrado leve y no necesita someterse a un
procedimiento invasivo emergente, con titulos de auto-Ac < 5 UB, la observacion es
suficiente. En los casos con sangrado menor que requieren tratamiento, el enfoque
generalmente se limita a evitar cualquier procedimiento invasivo como por ejemplo la
interrupcion de la medicacion asociada con el sangrado. En pacientes con niveles
residuales de factor VIIl de mas del 5 por ciento y titulos de anticuerpos inferiores a 2
UB, se ha informado que la desmopresina (0,3—-0,4 mg/kg) es util para aumentar los
niveles de factor VIII (41). Sin embargo, el aumento en los niveles de factor es
transitorio, pero generalmente resulta Gtil en casos de sangrado menor (46).

Los pacientes que presentan hemorragia grave (72%) o con inhibidores de titulo alto
(mayor a 5 UB), requieren inicio del tratamiento antihemorragico de primera linea con
el uso de agentes de derivacion que actuan evitando la necesidad de factor VIl en la
via de coagulacion en la produccion de trombina. Estos agentes incluyen concentrado
de CCPa, la dosis es de 50-100 U/kg cada 8-12 horas (dosis maxima diaria 200 U/kg
y una vida media de 4 a 7 horas) (47), y el concentrado de factor VIl recombinante
activado (rFVlla) (41) responde méas del 75% a una dosis entre 50-100 pg/kg (vida
media de 2 horas) cada 2-3 horas, hasta alcanzar la hemostasia.
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Ambos agentes de derivacion difieren en su farmacocinética y propiedades
bioguimicas, ninguno ha demostrado ser mas eficaz sobre el otro en entornos clinicos.
Sin embargo, la eleccion puede estar influenciada por el historial de respuesta del
paciente, la conveniencia del paciente, la preferencia (recombinante o. producto
derivado de plasma) y la disponibilidad del producto y de manera secuencial (41).
Algunos estudios sugieren que se debe preferir la rFVlla sobre el CCPa. Sin embargo,
el aspecto de costo de rFVlla es una desventaja de su uso generalizado (47). En
casos de fracaso de la respuesta adecuada o un escenario de sangrado
potencialmente mortal (41) se debe valorar el uso de la terapia secuencial, teniendo

en cuenta los efectos adversos como los eventos trombéticos arteriales y venosos.

El control hemorragico se definié como el punto de tiempo de salida de los agentes
de derivacion después del cual no aparecié una nueva hemorragia clinica y el nivel
de hemoglobina del paciente no disminuy6. Si el paciente todavia estaba tomando
agentes de derivacion, la interrupcion del agente de derivacion se utiliz6 como el
primer dia de control de sangrado (8). La respuesta al tratamiento se monitoriza
clinicamente, puesto que ninguna prueba laboratorial evalia la eficacia de la
respuesta al tratamiento. Es importante resaltar que los pacientes de edad avanzada
y/o los pacientes con comorbilidades (enfermedades cardiovasculares, canceres y
embarazo) tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones con el uso de dosis
aumentadas de estos agentes (47).

A.2.5.2 Erradicacion del inhibidor o terapia inmunosupresora

El tratamiento erradicador de la HA depende del control de la fisiopatologia que surge
debido a la presencia de auto-Ac, la presencia de estos siempre implica un potencial
riesgo de mortalidad. Por ello la erradicacion completa del inhibidor es vital.

La terapia de erradicacién del inhibidor debe iniciarse junto con la terapia hemostatica,
ya que el retraso se ha asociado con resultados deficientes para los pacientes. Para
este propdsito, la primera linea incluye prednisona (1 mg / kg / dia). Se puede agregar
ciclofosfamida (1.5-2 mg/ kg/dia, via oral). La terapia combinada en un lapso de 4-6
semanas se correlaciona con mejores resultados para los pacientes con titulo de
inhibidor > 100 UB o FVIII menor a 1%. Incluso tienen buena efectividad en pacientes
con enfermedades autoinmunes (41,45). Pero en pacientes embarazadas, puérperas
o en edad reproductiva la ciclofosfamida, puede presentar riesgo de infertilidad.
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La terapia de erradicacion del inhibidor se considera exitosa con titulos indetectables
de auto-Acs (<0.6 BU) junto con niveles normales de factor VIII (>50%). Las
indicaciones para la inmunosupresion de segunda linea incluyen que los niveles de
factor VIII no aumenten, y los auto-Acs no disminuyen a las 3 a 5 semanas con el
tratamiento y el cumplimiento adecuado del paciente (48). Como agentes de segunda
linea (incluyendo ciclosporina, rituximab y otros) en caso de fracaso (49)

A.2.6 Remision completa (RC)

Se defini6é por la presencia de varios criterios: cese de la hemorragia, un inhibidor
indetectable, por lo general menor a 0,6 unidades Bethesda (UB/ml), restauracion de
la actividad del FVIII >50 Ul/dL e inmunosupresion suspendida o reducida a las dosis
utilizadas antes del desarrollo de la hemofilia adquirida sin recaida (24).

A.2.7 Remision Parcial (RP)

Se define como FVIII >50 Ul/dL, pero con inmunosupresion en curso con o Ssin
inhibidor (24).

A.2.8 Diagnéstico diferencial

La hemorragia debida a la hemofilia adquirida es dificil de diferenciar de otras diatesis
hemorragicas. El principal diagndstico diferencial incluye: Hemofilia congénita A y B;
la deficiencia del factor XlI, el uso de medicamentos como la heparina no fraccionada
o la Warfarina que actia como un inhibidor directo de trombina; inhibidores directos
contra el factor Xa, sindrome antifosfolipido (41).

Ill. MATERIALES Y METODOS
3.1 Diseno de estudio

Observacional, pues se caracterizé por la ausencia de intervencién por parte del

investigador (23)

3.2 Tipo de estudio

e Descriptivo, pues describio la naturaleza y magnitud de un problema de salud
(23)
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e Retrospectivo, la recoleccion se realiz6 en el periodo Agosto 2012 a Noviembre
2022
e Transversal, puesto que la recoleccién de datos se efectiviz6 en un solo

momento (23)

3.3 Unidad de analisis

Pacientes con HA del Servicio de Hematologia del HNERM.

3.4 Poblacion de estudio

La poblaciéon se conformd por todos los pacientes diagnosticados con HA en el
Departamento de Hematologia del HNERM desde el periodo Agosto 2012 hasta
Noviembre 2022.

3.5 Muestra de Estudio o tamano muestral

El muestreo fue de tipo censal pues se conformd por todos los pacientes con
diagnéstico de HA en el Departamento de Hematologia del HNERM desde el periodo
Agosto 2012 hasta Noviembre 2022.

3.6 Criterios de Inclusion y Exclusion

3.6.1 Criterios de inclusion

e Pacientes con HA diagnosticados mayores de 18 afos, que no contaron con
antecedentes personales y/o familiares de trastornos hemorragicos y sin
antecedentes de tratamiento con anticoagulantes.

e Pacientes que presentaron en la base de datos informacién completa y

disponible al momento de revisidon de registro.

3.6.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion

3.7 Variables
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Caracteristicas Factores o Factores o Cualitativa Nominal Edad <18 Ficha de
epidemiolégicas | condiciones condiciones >18 recoleccién de
existentes en el | existentes en el datos
ambiente en el ambiente de los
cual ocurre la pacientes con Nominal Sexo Femenino Ficha de
enfermedad Hemofilia adquirida Masculino recoleccion de
datos
Nominal Condicién 1)ldiopatico Ficha de
Subyacente 2) No idiopatico: recoleccion de
a) Puerperio datos
b) Lupus eritematoso sistémico
c)Miastenia gravis
d) Artritis reumatoide
Diagnéstico Determinacion La evaluacion en Cualitativa Nominal Presentacion 1)Sangrado menor Ficha de
de la naturaleza | pacientes se puede clinica a) Equimosis recoleccion de
de una hacer a través de un b) Sangrado de tejidos blandos datos
enfermedad o examen fisico, 2)Sangrado mayor:
estado, o la pruebas de a) Sangrado digestivo
diferenciacion laboratorio o b) Metrorragias
entre ellos. similares que estan
en las historias Nominal Analisis *(A) TTPa: Ficha de
laboratorial -prolongado con fibrinégeno, tiempo de trombina y tromboplastina en rangos recoleccion de

clinicas.

normales.

-no prolongado —Exclusion de anticoagulantes, Hemofilia Congénita

datos
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*Si TTPa prolongado—(B) Test de Mezcla:
-Corrige —Deficiencia de factores de via intrinseca (VIII, X, XI, XIIl, vWD)

-No corrige— (C)Dosaje de factores via intrinseca FVIII: C Disponible: FVIII <50%

es anormal

*Si (C) HA muy probable:

-con sangrado: Test de mezcla con incubacion prolongada a 37° + confirmacion de

HA por prueba Bethesda para detectar titulo de inhibidores:
Inhibidores de baja respuesta 0-5
Inhibidores de alta respuesta >5

-sin sangrado —considerar A. Lupico y confirmar deficiencia de FVIII Prueba

Cromogénica

Manejo

Procedimientos
higiénicos,
dietéticos,
farmacologicos,
quirdrgicos y de
rehabilitacién,
empleados en
la atencion de

la salud.

El manejo de la
hemofilia adquirida
implica un
tratamiento
inmunosupresor y
evaluar la remision

de la enfermedad.

Cualitativa

Nominal TRATAMIENTO (A) Prednisona Ficha de
INMUNOSUPR (B) Ciclofosfamida recoleccion de
ESOR (C) Combinado (A+B) datos
MANEJO DE A) SI Ficha de
SANGRADOS B) NO recoleccién de
datos
Nominal EVOLUCION A) Remision completa: Ficha de
El titulo de inhibidor es indetectable y los niveles de FVIII son 2 al 50%-150% recoleccion de
REMISION A (valores normales), luego de la suspension del inmunosupresor. datos
las 6 semanas B) Remisién incompleta o parcial
Si hubo El titulo de inhibidor es < 0,6 UB/mL después de las 6 semanas y FVIIl son < al

respuesta el
tratamiento

50% hemostasia con valores cercanos a lo normal
C) No remision
titulo de inhibidor detectable (> 0,6 UB/mL) y los niveles de FVIIl son < al 20%,

después de las 6 semanas la suspension del inmunosupresor.
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3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

El presente trabajo de investigacion se realizd en el servicio de Hematologia del

HERM, con la autorizacién previa del jefe de servicio.

La técnica que se utilizd en el presente estudio es el andlisis de documentos, el

instrumento sera la ficha de recoleccién de datos (Anexo 1).

Se relleno dicha ficha con los datos de los pacientes con HA que cumplieron con los
criterios de inclusion. Hasta la cohorte del presente trabajo de investigacion en el
lapso de Agosto 2012 hasta Noviembre 2022 no se han reportado nuevos casos.

3.8 Procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos se consigné en una base de Excel. Se examind las variables
mediante la base estadistica IBM SPSS Estadistica, version 26.0, este procedimiento
utilizo la estadistica descriptiva para las variables cualitativas, presenté los resultados

a través de tablas de frecuencias y porcentajes

3.9 Consideraciones éticas

Este estudio respetd los principios éticos para la investigacion médica en seres
humanos planteados en la Declaracion de Helsinki. Se asegurd la confidencialidad de
la informacion y el anonimato en la recoleccién de datos de los pacientes con
diagnéstico de HA. Los resultados de la investigacion seran publicados sin revelar

ninguna identificacion personal.

Asi mismo, se conté con la evaluacién y aprobacién del Comité de Etica de la Facultad
de Medicina de la UNMSM (Anexo 4).

IV. RESULTADOS

Se revisaron los datos de 23 pacientes diagnosticados con HA atendidos entre agosto
del 2012 y noviembre del 2022. Solo hubo un paciente que fallecié por no recibir

control con agentes de puente.
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El andlisis se realiz6 segun el sexo, grupo etario, condiciones subyacentes,
manifestaciones clinicas, caracteristicas laboratoriales, manejo de sangrado, terapia

inmunosupresora y remision.

Tabla 1. Edad de los pacientes con HA atendidos en el HNERM en el periodo
2012-2022

Edad
Desv.
N° Minimo Maximo Media Estandar
23 34,0 89,0 62,7 18,9

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 1, se observé que la edad media de los pacientes fue 62,7 £ 18,9 con un

rango de 34 -89 anos.

Tabla 2. Sexo segun la edad de los pacientes con HA atendidos en el HNERM
en el periodo 2012-2022

Sexo N° %
Masculino 8 34,8
Femenino 15 65,2

Total 23 100,0

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 2, se observa que de los 23 pacientes diagnosticados con HA el

65,2% (15) fueron de sexo femenino y el 34,8 %(8) de sexo femenino

Tabla 3. Causas idiopaticas y no idiopaticas de los pacientes con HA
atendidos en el HNERM en el periodo 2012-2022.
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Condiciones

Subyacentes N° %
Idiopatica 17 73,9
No Idiopatico 6 26,1
Total 23 100,0

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 3, con respecto a las condiciones subyacentes presentadas en los
pacientes con HA el 73,9% fue de tipo idiopatico y el 26,1% de tipo no idiopatico de
los cuales el 8,7% corresponden a lupus eritematoso sistémico, puerperio (8,7%),

miastenia gravis(4,3%) Yy artritis reumatoide (4,3%)

Tabla 4. Presentacion clinica de pacientes con HA atendidos en el HNERM en
el periodo 2012-2022.

Presentacion clinica Ne° %
Sangrado leve 21 91.3

Sangrado Mayor 2 8.7
Total 23 100,0

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 4, con respecto a la presentacién clinica el 91,3%  present6
predominantemente sangrado leve con equimosis en todos los pacientes y sangrado
de tejidos blandos en 21 de ellos y el 8,7% corresponde a sangrado mayor en

dos pacientes, una con metrorragia y otro con sangrado digestivo mortal.

Tabla 5. Valores laboratoriales al diagnéstico en pacientes con HA atendidos
en el HNERM en el periodo 2012-2022.
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Valores

laboratoriales al Desv.
diagnoéstico N° Minimo Maximo Media Estandar
T
g 23 9,8 16,4 12,2 1,3
(vn=10-14 seq)
TTPa
23 41,5 120 83,9 18,7
(vn=25-45 seq)
Tt
23 13,8 19,2 16,9 1,4
(vn=9-35 seq)
Fib
23 189,0 625,2 4415 124,0
(vh=200-400 mg/dl)
Titulo de inhibidores 23 1,9 709,1 111,2 161,9

FVIII al diagnéstico

Fuente: Elaboracion Propia.

Enlatabla 5 con respecto alos valores laboratoriales al diagnéstico , se encontré
que el Tp presentd una media de 12,23 + 1,38; el TTPa presentd una media de
83,95+ 18,76; el Tt una media de 16,95 + 1,46; FIB un promedio de 441,55 124,00
y el Titulo de inhibidores FVIII al diagnéstico con una media de 709,10+ 11,27.

Tabla 6. F VIII (%) al diagndstico en pacientes con HA atendidos en el HNERM
en el periodo 2012-2022

F VIII (%) al diagnéstico Frecuencia %
F VI (%) <1 16 69,5
F VI (%) >1 7 30,5
Total 23 100,0

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 7 se encontré6 que el 69,5% de los pacientes con HA presenté una

Factor VIIIl menor a1y el 30,5% un Factor VIIl mayor a 1.
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Tabla 7. Mezcla en pacientes con HA atendidos en el HNERM en el periodo

2012-2022

Correccion de mezcla N° %
TTPa
Correccién Parcial 4 17,4
No corrige 19 82,6
Total 23 100,0

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 6, se encontré que el 17,4% de los pacientes presentd una correccidon

parcial y el 82,6% no corrige.

Tabla 8. Manejo de sangrados con agente de puente en pacientes con HA
atendidos en el HNERM en el periodo 2012-2022

Manejo de sangrados N° %
con agente de puente

Terapia secuencial 21 91,4

Factor VIl activado 1 4,3

recombinante

Ninguno 1 4,3

Total 23 100,0

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 8 se encontré6 que el 91,4% de los pacientes con HA recibié terapia
secuencial y se inicidé segun la disponibilidad del agente de puente; mientras que el
4,3% recibié Factor VIl activado recombinante vy el 4,3% no recibi6 ningun

tratamiento.

Tabla 9. Manejo de inmunosupresores en pacientes con HA atendidos en el
HNERM en el periodo 2012-2022
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Manejo Inmunosupresor N° %

Terapia Combinada 22 95,7
Ciclofosfamida 1 24,3
Total 23 100,0

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 9 se puede observar que el 95,7% de paciente recibio terapia
combinada (Prednisona 1mg/Kg/peso + Ciclofosfamida 50 mg/dia) como parte del

manejo inmunosupresor , mientras que el 24,3% Ciclofosfamida 50mg/dia.

Tabla 10. Remision de los titulos del inhibidor del Factor VIII en pacientes con

HA atendidos en el HNERM en el periodo 2012-2022

Remision de los titulos Ne° %
del inhibidor del Factor
Vil
Remisién Completa 12 54,5
Remision Parcial 9 40.9
No Remision 1 4,6
Total 22 100,0

Fuente: Elaboracion Propia.

En la tabla 10, con respecto a la remision de titulos del inhibidor del Factor VIII
en pacientes con HA en un lapso de 6 semanas se encontrd que el 54,5% presentd

remision completa ; el 40,9% RP y el 4,6% no presenté remisién.

V. DISCUSION
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La rareza y la poca frecuencia de esta patologia en nuestro medio conlleva a un
diagnéstico, tratamiento y seguimiento especializado en un centro de referencia

nacional como el HNERM donde la incidencia acumulada es 2.3 en 10 anos.

En el HNERM se registraron 23 casos diagnosticados con HA y presentan edad media
de 62,73 18,97, con un rango entre 34 a 89 anos. Garcia et al (38) expone una
distribucidn bifasica con un primer pico corresponde a mujeres jévenes, que incluyen
puérperas y la presencia de colagenopatias, entre 32 y 42 anos; el segundo pico
ocurre en adultos mayores (mediana de edad de 70.6 anos, rango de 63-89), con
predominio de mujeres sin claras diferencias de sexo. Por su parte Sun et al (17)
registré una edad media de 52 afos, similar a lo reportado por Guerrero et al. quien
encontrd en 26 pacientes una edad media de 66 anos (en un rango de 55-81) con
edades comprendidas entre los 30 y los 85 anos (24) y coincide parcialmente con
Alzate et al. quien en su estudio longitudinal realizado en un tiempo de 12 anos
encontrd que la edad media fue 59 afios con un rango de 21-86. Contrastando con
por su parte, Knoebl et. al en Europa encontrd que la mediana fue 73,9 anos al igual
que Tay et al en Australia en un estudio en 25 pacientes la mediana de edad de 78
anos, y Sarah J.et al (2021) en Holanda evalué a 143 pacientes con HA encontrd
que la mediana de edad fue 73 afos. La literatura en general concuerda que la HA
afecta predominantemente a personas mayores (24).

Con respecto al género de los pacientes con HA se encontr6 que el 65,2 % son del
sexo femenino. Este dato coincide en estudios unicéntricos y con numero de
pacientes similar a nuestro estudio como lo registra Alzate M, et al en Argentina en
su estudio titulado “Acquired Hemophilia A. Experience Of a Single Center” con un
66% de un total de 27 pacientes y lo reportado por Guerrero et al. realizado en
Espafna con el 53,9 % (24). Sin embargo, contrasta con el estudios multicéntricos y
con mayor numero total de pacientes como el de Sarah J.et al donde el 52.4% fue del
sexo masculino de un total de 143 pacientes y el estudio de Knoebl et. al realizado en
paises de Europa con 500 pacientes encontr6 que el 53,2% pertenece al sexo
masculino. En la HA puede afectar tanto a varones como a mujeres a diferencia de la

hemofilia congénita (7).
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En el 78.3% de los casos no se encontraron condiciones subyacentes, el 21,7% de
tipo no idiopatico de los cuales el 4.,3% corresponden a lupus eritematoso
sistémico, miastenia gravis(4,3%) y artritis reumatoide (4,3%) ;si bien es cierto en la
muestra no hubo presencia de pacientes embarazadas, pero si se identificé a 2
puérperas representando el 8,6% de todos los pacientes con HA. Estas cifras
coinciden con Alzate M , et al (2013 ) en Argentina donde el 70,4% present6
naturaleza idiopatica ,14,8% neoplasia maligna; 3,7% enfermedad autoinmune; al
igual que un estudio de cohorte en 23 pacientes evaluados por Lay tay et al. que
identific6 79% de casos idiopaticos, 2 pacientes eran puérperas, a 1 paciente se le
diagnosticé posteriormente cancer de préstata, otro paciente tenia polimialgia
reumatica, artritis reumatoide y esclerosis multiple (26). Coincidiendo parcialmente
con Guerrero et al. en Espana, quienes encontraron que el 46,10% no tenian ninguna
afeccién subyacente conocida y el 19,30% presentaba HA durante el puerperio (24)
y Knoebl et. al (2012) en Europa encontré que el 51,9% fue idiopatica, un 11,8%

patologias malignas, un 11,6% enfermedad autoinmune(16).

También es importante considerar que la HA se asocia a la gestacion y el puerperio.
Se ha reportado una frecuencia de 1:350.000 nacimientos en Reino Unido (16). Las
pacientes con estos casos debutan con grandes hematomas musculares, pero
también puede manifestarse clinicamente como sangrados vaginales excesivos y

prolongados con alteraciones de pruebas de laboratorio caracteristicas de la HA (50).

En la presentacion clinica se encontré que el 91,3% presenté predominantemente
sangrado leve con equimosis en todos los pacientes y sangrado de tejidos blandos
en 21 de ellos y el 8,7% corresponde a sangrado mayor en dos pacientes, una
con metrorragia y otro con sangrado digestivo mortal. Contrastando con Guerrero et
al. en Espana, indicd que el 53,8% presentaron hemorragias graves y Alzate M, et
al en Argentina quien encontré que los sitios de sangrado mas frecuentes fueron:
muscular 32%, tejido blando 18%, tracto urinario 9%. Asi mismo, Collins et. al (2007)
en el Reino Unido encontr6 que las manifestaciones hemorragicas y las

enfermedades subyacentes no presentaron diferencias.

Todos los pacientes eran sintomaticos en el momento del diagnéstico, la mayoria de

los pacientes con HA presentaron equimosis extensas con sangrados musculares, en
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ausencia de medicacién con anticoagulantes y sin antecedentes personales ni
familiares de sangrados previos. Las hemorragias musculares pueden generar
anemia importante, por lo que, si no es tratada precozmente, puede ocasionar
isquemia vascular y/o nerviosa por compresion (51). El sangrado en pacientes con
HA suele ser mas grave que en pacientes con hemofilia A congénita (52).

Solo una paciente con LES presentd como clinica cardinal metrorragia y otro paciente
con sangrado digestivo abrupto y mortal. Segun Franchini, el 94% de los pacientes
presentan hemorragias postraumatica o espontaneamente, por lo general, la cual se
asocia con una mortalidad de 9 a 33% (37). Las hemorragias graves con alto grado
de morbimortalidad representan el 80-90% de los fenotipos, siendo las localizaciones
mas frecuentes el retroperitoneo, sistema nervioso central, gastrointestinal, y pulmén
(38).

Los resultados de examen de laboratorio para esta investigacién fueron que el Tp
presentdé una media de 12,2 + 1,3; el TTPa presentd una media de 83,95+18,76; el
Tt una media de 16,9 + 1,4; Fib un promedio de 4415 £124,0 y el Titulo de
inhibidores del FVIII al diagnéstico una media de 709,1+ 11,2.En cuanto a la
correccién de mezcla TTPa el 17,4% de los pacientes presentd una correccion
parcial y el 82,6% no corrige. De estos resultados se encontrd valores prolongados
en el TTPa, seguido de una prueba de mezcla con correccidn parcial en el 13,0 % y
no correccion en 86.9 %. Generalmente, los otros parametros del perfil de coagulacién
son normales (38).

La actividad residual de factor VIII no se correlaciona con los titulos de inhibidores ni
con el nivel de FVIII residual ni con el fenotipo hemorragico (9) (53). En todos los
casos HA se debe iniciar secuencial y precozmente la terapia erradicadora y con los
agentes de puenteo disponibles y de manera secuencial, incluso si se encuentra
asintomatico. En algunas situaciones, tratar la condicién subyacente es tan importante

como evitar sagrados y tratar al inhibidor mismo (45).

Con respecto al manejo de sangrados con agente de puente en pacientes con HA
atendidos se encontr6 que el 91,4% de los pacientes con HA recibi6 terapia
secuencial; mientras que el 4,3% recibi6é Factor VIl activado recombinante y solo un

paciente que recibia terapia inmunosupresora y subitamente presenté un sangrado
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digestivo fallecié porque no recibié un tratamiento de control de hemorragias.
Guerrero et al. encontr6 una data similar donde el 100% fue tratado con agentes de
derivacién (24) y Sun et. al. (2019) en China, indicd que el control de la hemorragia
fue mayor en los pacientes tratados con CCPa frente a la terapia de sustitucién con
FVIII. La eleccion del tratamiento hemostatico debe ser individualizado considerando
algunos factores de riesgo, condiciones subyacentes y los efectos adversos. Los
agentes de derivacion deben utilizarse como terapia de primera linea, puesto que,
una vez realizado el diagndstico correcto de HA, el tratamiento debe comenzar
inmediatamente para evadir el auto-Ac logrando un aumento del FVIII hasta un nivel
clinicamente util y con ello minimizar el riesgo de una hemorragia potencialmente

mortal.

Con respecto al tratamiento inmunosupresor, se encontrd que el 95,7% recibié como
terapia inmunosupresora Combinada (Prednisona 1mg/Kg/peso y Ciclofosfamida 50
mg por dia) y el 24,3% recibié Ciclofosfamida 50mg/kg/d por su condicion. Se
evalud la respuesta al tratamiento de 22 pacientes tratados por hematdlogos. Solo un
paciente fallecid sin recibir manejo hemostatico oportuno. La remision en el 54.5%
presentd RC y RP en el 40.9% en un lapso de 6 semanas. Estudios como el de Alzate
M, et al incluyeron como esquema terapéutico inicial glucocorticoides en el 97% de
los pacientes, donde el 63 % logré la RC; 23% consiguié una RP sin diferencias entre
monoterapia o0 combinados. Al igual que Tay et al en Australia encontré que ,18 de
los 25 pacientes recibieron inmunosupresores y combinaciéon de esteroides vy
azatioprina , encontrandose en un 83% remisién completa, uno presentd remision
espontanea, finalmente la mortalidad general fue del 25% y Sarah J.et al (2021) en
Holanda , encontraron como tratamiento inmunosupresor de primera linea la
monoterapia con esteroides (67,6%) llegando a una RC del 35,2% (17). Contrastando
con estudios como el de Guerrero et al. (2022) en Espana, quien encontré que el 69%
lograron RC (24); Sun et. al (2019) en China, encontrd que la erradicacion del inhibidor
con terapia combinada frente a monoterapia con esteroides mostré6 una mayor tasa
de RP (92.2% frente a 70.3%) y una tasa de RC estable (82.8% frente a 48.6%).

VI. CONCLUSIONES

1. Dentro de las caracteristicas epidemiol6gicas de los pacientes con HA se presenté
el mayor porcentaje por parte del sexo femenino, el rango etario fue de 34 a 89, la
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edad media fue de 62,7 y una desviacién estdndar de 18.9. La mayoria de los
pacientes con HA no presentd condiciones subyacentes y en los casos de etiologia
no idiopatica se incluyd puerperio, lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis y

artritis reumatoide.

2. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son equimosis en todos los casos
acompanado de sangrados musculares, metrorragias o sangrado digestivo mortal.
Con respecto al diagndstico laboratorial el TTPa se encontrd prolongado en presencia
de inhibidores del FVIII en todos los pacientes y la mayoria de ellos presenté el Factor
VIl menor a 1.

3. La terapia inmunosupresora de primera linea utilizada fue la combinada
(prednisona y ciclofosfamida) y la eleccién del manejo hemostatico fue secuencial con
agentes de derivacion (rFVllay CCPa), segun disponibilidad.

4. La remision completa al tratamiento a las 6 semanas se logré en mas de la mitad

de los pacientes.

Vil. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda registrar a los pacientes con diagnéstico de HA con sus
caracteristicas epidemiolégicas y tener una base para solicitar la inclusion de la HA
en el “Documento técnico: listado de Enfermedades raras o huérfanas” del Ministerio
de Salud y lograr que se asigne el presupuesto requerido para el manejo terapéutico

integral que implica un alto costo.

2. En la mayoria de las enfermedades hematolégicas como la HA el diagnéstico
laboratorial es determinante por lo que se debe contar con laboratorios con un
adecuado control de calidad en centros hospitalarios con experiencia en el manejo de
HA.

3. Cuanto més precoz se inicie el manejo multidisciplinario tanto para el control de la
hemostasia y la erradicacion de inhibidores, mejor sera el prondstico y menor sera el
riesgo de mortalidad.

4. Se recomienda realizar capacitaciones al personal de salud para vigilar e identificar
los signos de remisiones de esta patologia.
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VIIl. LIMITACIONES

Entre las limitaciones se puede considerar que el estudio es de corte transversal por
lo que no se hapodido realizar un seguimiento de la evolucién de estos pacientes.

En el presente estudio no se conté con una muestra significativa, lo que no permitié
evaluar la relacion entre las variables o la asociacion entre factores de exposicion y
la HA.

Otro punto es que no se pudo completar toda la data clinica, por estar incompletos o
ilegibles, ademas el area de laboratorio solo proporcioné los datos del perfil de
coagulacion. En cuanto a los inhibidores del factor VIl los datos postratamiento solo
se realizaron hasta la sexta semana, siendo necesario mas controles para el

seguimiento.

No existen estudios nacionales previos sobre HA por lo que las discusiones se

basan comparando resultados con literatura cientifica internacional.
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X. ANEXOS

Anexos N°1. Ficha N° de recoleccion de datos

HEMOFILIA ADQUIRIDA: EPIDEMIOLOGIA, CARACTERISTICAS CLINICAS Y

MANEJO EN EL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS. Lima, Peru.

2012-2022

Iniciales de los apellidos y nombres:

Edad:

Sexo:
e Femenino
e Masculino

Condicion subyacente:
Idiopatico
e No idiopatico ¢Cual?:

Presentacion clinica

e Sangrado menor ;Cudl?:
e Sangrado mayor ¢;Cual?:

Analisis laboratorial

Fibrindgeno (vn=200-400 mg/dI):
Tiempo de trombina (vn=9-35 seg):
Tiempo de protrombina (vh=10-14 seQ):

prolongado
no prolongado

Test de Mezcla
Corrige
e No corrige

e Factor VIII:
e Titulo de Inhibidor al Diagndstico:

Tratamiento inmunosupresor:
e Prednisona
e Ciclofosfamida
e Combinado

Manejo de sangrados:
e Si;Cual?:
e No

Tiempo de tromboplastina activado (vn=25-45 seg):
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Evolucidn de los anticuerpos:
e Remisién completa
e Remisidén incompleta o parcial
e No remision

Informacién llenada por:

Fecha:
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Anexo 2. Glosario

Artritis reumatoide (AR)

Autoanticuerpos (auto-Ac)

Registro de Hemofilia Adquirida de China (CARE)
Concentrado de complejo de protrombina activado (CCPa)
European Acquired Haemophilia Registry (EACH2)
Hemofilia adquirida (HA)

Factor VIII (FVIII)

Factor VIl activado recombinante (rFVlla)
Fibrinbgeno (Fib)

Tiempo de protrombina (Tp)

Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (TTPa)
Tiempo de trombina (Tt)

Remision completa (RC)

Remision parcial (RP)

Unidad Bethesda (UB)
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¥
UMIVERSIDAD MACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Tesrcrasdad de Port. Dieesam de Aamadvir
FACULTAD DE MEDICINA
DECAMAT

Lima, 03 de Enero del 2023

RESOLUCION DECANAL N° 000008-2023-D-FM/UNMSM

Visto el expediente digital N° UNMSM-20220072555, de fecha 25 de agosto de 20722 de 1a Facultad de
Medicing sobre sprobecion de Provecto de tesis

CONSIDERAND:

(e, medisnte Pesolucion de Decanato W° 1568-D-FA-2013 rasificada con Resolucion Rectoral N°
01717-R-2015 de fechia 19 de sbril de 2016, se aprusba &l Reglamento para la Elshoracion de Tesis para
optar &l Tinilo Profesions] en las Esouelas Académico Profesionsles de Ia Facultad de Medicina, que en
su Capitule I Introduccion, Art. 2: establece que: “La resis debe sor un mabgio inddito de apere
origingl, por i1 cual s¢ espera que los estudioes adguiaran Gestresas ¥ conecmiaies mmkﬂ'@um
para uiilizar la imestigecon como w1 msirumento de cambio, cualquicra sea ¢ campo del desemperio ™

251 nismo, en su Capitalo VI: Diel Asesoramiento de la tesis: Art 28 establace que: Lo Direccion de
la EAP con la opinion fimorabie del Comiie dof.rn-o.mgzrm solicitara a la Direccion Acadewica la

Rarolucion Decanal respectiva para proceder d S gecucion ™

Croe, mediante Cfce MNY000812-2022-EPMHE-FM UMMM, 1a Directora de 1a Escuela Profesional de
Medicms Humans; eleva el nforme del Dr. Humberio Ficardo Poma Torres, docente primcpal del
Deparmmgﬂmm:u de Medicina Humsnas, referente al Proyecto de Tesis timlade “HEMOFIIIA
ADGUIRIDA: EFIDEMIOLOGEA. CABACTERISI‘ICA‘S CLINICAS ¥ MANEND EN EL HOSPITAL
EDGARDO FEBAGLIATI MARTING. LIMA, FERU 2012-20227, presentado por &l esmdisnse del
septimo aio de estudios, Sr. Tito Amol Hoamamysuri Mendsz, con :udlgude matmiculs 15010242 pama
optar &l Trlo Profesionsl de Medico Cingano; informs que &l Proveco de Tesis mendonado se
encuentrs APTO para ser ejecisado; por lo que, solicits sutorizsr 1 emision de 1a Resolucion de Decanato
respectiva inchryendo el nombre del asesor de la tesis Dr. Walter José del Carmen Pormgsl Benavides
con codizgo 088765, docente asociado del Departamente Acadsmico de Madicina Preventiva v Sabad
Publica ¥ de la Co-asesora Dra. Gloria Antondeta Chumpitaz Anchiraice; ¥,

SE RESUELVE:

1* Aprobar el Provecto de Tesis, segun detalle:

Estdiante:

Tite Arnol Huamanvaori Mendez
Codigo de matricnla N° 15010242 Tituls del Provecto de Tesis:
EF. de Medicina Homana
“HEMOFILIA ADQUIRIDA: EP]DEH]{}I_DGIA_,
Asesor: Dr. Walter José del | CARACTERISTICAS CLINICAS ¥ MANEJQ EN

Carmen Fortugal Benavides EL. HOSPITAL EDGARDNY REBAGITATI
Codigo docente: 055765 MARTINS. LIMA PERL 2012-20227

Co-asesora: Dra. Gloria Anfonieta

Chumpitaz Anchiraice

2® Enpcargar 3 la Escuels Profesiomal de Medicing Humans el cumplimiente de la presents

Tegistress, conmmniquess, archivess,

Y Y |
DE LUIS ENEIQUE PODESTA GAVILAND DE. LUIS ENEIQUE PODESTA GAVILAND
VICEDECAND ACADFRTCO (&) DECAND

. DR v POl e,

e LPG/mmb

ra 2 HEE s wnay copla auEndcs Imprimibie e un documenby secindnion archivade por 13 Uiniversidad Macional Magor ki
de San Marcos, aplicands o dispuesto por & Art 25 de DUE. 070-2013-PCM ¥ |a Tercers Disposicion ¢
Compiementana Final gel D.E. 026 2015FCM. Suawmenbicidad & imisgridad pueden sarconimasiadss 3 ks o= 13 ':::_ =
sigusnte drecrisn wete htipe-Vepegd. uRMGM. adu. pavarfoainiolo.so & ngresando & siguisnts cedigs de
verificackon: JGHJCET




Anexo 4. Aprobacion del comité de ética

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
(Universidad del Perit DECANA DE AMERICA)
FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO DE ETICA EN SALUD
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
“ Ao del Fortalecimients de [o Soberanie Macionzl

ACTA DE EVALUAGION ETICA DE ESTUDIOS DE INVESTIGAGION
(AEFE -CET)

En Lima, a los treinta dias del mes de noviemibre, en Sesidn del COMITE DE ETICA EN INVESTHSACION,
previa evaluacidn del Proyecto de Tesis, titdade: “Hemofilia adquirida: Epidemiclogia, caracteristicas
clinicas y manejo en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, Lima Peru 2012 — 20227 presentado por
Tito Armol Huamanyauri Mendez, para optar el Tiulo profesional de Medico Cingano en la Facultad de
Medicina Humana de |a Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

ACUERDA:
Dar por APROBADO dicho Proyecto, considerando que se ha cumplido satisfactoriamente con las

recomendaciones en aspecios cientificos, tecnicos v eficos para la iwestigacion en seres humanos.

Lima, 30 noviembre del 2022

-
/
=l b

Ora. Martha Micolasa Vera Mendoza
Presidenta ded CELFMLUINMEM

Ay, Gran 755 - Liea 1 - Apariado Pestal 529 - Lima 10680 - Para Telf (51 1) 3283237 - (311} 619-7000 Ax 4602

- Decamato Telefax: (511) 3283230~ Wib: medicina nnesm edo pe - E-pail: decanate. medicmai@nneysm sdn pe -
Institwte de Ftica en Saled S197000 Ax 4628 -F-mail: iedcs medicipyFenmem edo pe
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Anexo 5. Informe de Evaluacion de Originalidad: N°003/FM-EPMH/2023

T.
B.
9.

U L

UMIVERSIDAD NACIOMNAL MAYOR DE S3AN MARCOS
-y Universidad del Peri. DECANA DE AMERICA

-] FACULTAD DE MEDHICIMNA

Escuela Profesional de Medicing Humana

INFORME DE EVALUACION DE ORIGINALIDAD - N*003/FM-EPMH/I2023

FACULTAD

ESCUELA PROFESIONAL

AUTORIDAL ACADEMICA

MOMBRE DE LA AUTORIDAD ACADEMICA
OPERADOR DEL PROGRAMA INFORMATICD
DG UMENT O EVALU AL

Medichna
Medicina Humana

Directora Escuela Profesional de Medicng Humana
Dieigado Vasquez, Ana Esiela

Anguie Pobéete, Daniel Angsl
Tesls

“HEMOFILIA ADQUNRIDA: EMIDEMIOLOGLA, CARACTERISTICAS CLINICAS Y MANEJD EN EL
HOSPITAL EDGARDD REBAGLIATI MARTING. Lima, Peni. 2012-20227

AUTOR DEL NEUMENTO

FECHA DE RECEPCION DEL DOCUMENT O EPMH:
FECHA& DE APLICACIHON DEL PROGRAMA

10. SOFTWARE UTILEZADD :
11. CONFIGURACION DEL PROGRAMA DETECTOR OE SIMILITUDES:

® Excluye iexip entrecomiliagos

«  Excluye bibliografia
L] EIIﬂU]'E' cadenas menornes 3 410 FIHEI}IE-E

HUAKMANHY AURI MENDEZ, Tioe Arnol
222203

Z2N220F3

Tmitin

12. PORCENTAJE DE SIMILITUDES SEGUN PROGRAMA DETECTOR DE SIMILITUDES:

4 % (CUATRO POR CIENTO)

13. FUENTES ORIGINALES DE LAS SIMILITUDES ENCONTRADES S

14, OBSERVACIINES
15. CALIFICACION DE ORIGINALIDAD
15. FECH& DEL INFORME

FIRMA DEL EVALUADOR

Anexo 1

Primera evaluacitn

Documents CUMPLE con critenos de anginalldaa
220152023
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FIRMA DE LA DIRECTORA
ESCUELA PROFESIDNAL DE MEDICINA HUMANA



HEMOFILIA ADQUIRIDA: EPIDEMIOLOGIA, CARACTERISTICAS
CLINICAS Y MANEJO EN EL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI
MARTINS. Lima, Perd. 2012-2022

INFORME DE ORIGIMALIDAD

4., A, Os Os

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDHAMNTE

FUENTES PRIMARIAS

hdl.handle.net 1
Fuente de Internet Y%

www.sclelo.org.ar 1
Fuente de Internet Y%
idoc.pub 1
Fuenite de Internet Y%
wWww.scielo.org.mx < 1
Fuenite de Internet Y%
www.med-informatica.net < 1
Fuenite de Internet Y%
www.scielo.org.co < 1
Fuenite de Internet %

cybertesis.unmsm.edu.pe

~ o

Fuente de Internat { 1 %

repositorio.uncp.edu.pe

Fuente de Internat { 1 %
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