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Resumen.- Una de las complicaciones mas grandes de un paciente hemofilico es el desarrollo de
inhibidores, al mismo tiempo es uno de los desafios mas importantes para los médicos tratantes,
por lo tanto, su deteccién temprana y la busqueda de una prueba que apoye el diagndstico es
de gran importancia para el tratamiento adecuado del paciente con hemofilia. La presencia de
inhibidores se encuentra asociada a esta morbilidad, la cual estd acompafiada de complicaciones
hemorragicas y baja calidad de vida. El objetivo de la investigacidn fue determinar inhibidores en
pacientes hemofilicos mediante la prueba de Nijmegen, como una técnica que permite detectar
bajos niveles de inhibidores. La metodologia fue descriptiva y transversal. La frecuencia del
inhibidor del FVIII fue 11.84 % en 118 pacientes que se realizaron la prueba. El 64.28 % fueron
bajos respondedores con un titulo por inferior a las 5 (Unidades Nijmegen Bethesda) UNB vy el
35.71 % altos respondedores con una respuesta superior a 5 UNB. El grupo etario con presencia
de inhibidores se conformd por 16.66 % de preescolares, 23.07 % de escolares, 26.31 % de
adolescentes vy, finalmente, 4.76 % de adultos. La presencia de inhibidores se asocia con un
alto riesgo para los pacientes, en especial poblacién joven. Es crucial priorizar las pruebas de
laboratorio con metodologias sensibles y confiables para los resultados. Se recomienda realizar
mas investigaciones en la comunidad con esta patologia y estudiar otras variables que intervienen
en el desarrollo de inhibidores.
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Abstract.- One of the greatest complications in hemophiliac patients is the development of
inhibitors. It is also one of the most significant challenges for treating physicians. Therefore,
early detection and the search for a test to support the diagnosis are of great importance for the
proper treatment of patients with hemophilia. The presence of inhibitors is associated with this
morbidity, which is accompanied by bleeding complications and low quality of life. The objective
of this study was to determine inhibitors in hemophiliac patients using the Nijmegen test, a
technique that allows the detection of low levels of inhibitors. The methodology was descriptive
and cross-sectional. The frequency of FVIII inhibitors was 11.84% of 118 patients who underwent
the test. 64.28% were low responders with a titer below 5 (Nijmegen Bethesda Units) NBU, and
35.71% were high responders with a response greater than 5 BUN. The age group with inhibitors
included preschoolers (16.66%), schoolchildren (23.07%), adolescents (26.31%), and finally, adults
(4.76%). The presence of inhibitors is associated with a high risk for patients, especially young
people. It is crucial to prioritize laboratory testing with sensitive and reliable methodologies for
results. Further research is recommended in the community with this pathology to study other
variables involved in developing inhibitors.
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Introduccién

La hemofilia es una enfermedad genética recesiva ligada al cromosoma X. Los estudios mas recientes
estiman una prevalencia de 25 casos por cada 100 000 nacimientos masculinos (lorio et al. 2019).
Esta enfermedad es causada por diversas mutaciones heterogéneas en el gen F8, como inversiones,
mutaciones puntuales que producen el reemplazo de aminoacidos, mutaciones sin sentido, defectos
en los sitios de empalme del ARN, duplicaciones e inserciones (Hwang et al. 2012). Como resultado,
se generan deficiencias cuantitativas o funcionales en la proteina y se incrementa la probabilidad de
formacion de inhibidores a lo largo de la vida del paciente, lo que puede dar lugar a complicaciones
graves, algunas de las cuales pueden ser fatales. En pacientes con hemofilia severa, la presencia de
inhibidores se observa en un 20 a 30 % de los casos, lo que, en muchos casos, reduce la esperanza
de vida (Gouw et al. 2013).

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) clasifica la hemofilia como una enfermedad
catastrofica, incluyéndola en el grupo de enfermedades raras o huérfanas y catastroficas (MSP 2012).
En 2018, el MSP reportd 799 casos de hemofilia, siendo la hemofilia A la mas frecuente, con 584 casos,
causada por la disminucién o ausencia del factor VIII (FVIII) (MSP, 2018). En 2020, el informe anual de
la Federacidn Mundial de Hemofilia (FMH) indicd que el tratamiento de eleccidén para pacientes con
hemofilia fue la administracion de concentrado de FVIII liofilizado derivado del plasma, con 34 943
250 unidades utilizadas, seguido por el FVIII recombinante de vida media prolongada, con 6 174 000
unidades. Esto implica un uso per capita de 2 331 unidades de FVIII (FMH, 2020). A nivel nacional, en
ese mismo afo, se diagnosticaron 21 pacientes con inhibidores activos (FMH 2020; MSP 2022).

Si bien, la administracion de FVIII derivado del plasma es util, se estima que, alrededor de un 20 a
30 % de pacientes con hemofilia severay del 5 % a 10 % con hemofilia moderada o leve, desarrollan
inhibidores (Hwang et al. 2012). La presencia de estos inhibidores en personas con hemofilia A
dependera de varios factores que influyen en su aparicion como el genotipo de F8, la historia familiar,
el inicio temprano de la terapia de reemplazo, la genética principalmente por la inversion de intron
22 y otras mutaciones menos frecuentes, lo que resulta una complicacién grave de la enfermedad,
porgue disminuye la calidad de vida del paciente hemofilico (Muller et al. 2019).

En los ultimos afos, se han logrado importantes avances en las técnicas de diagndstico, lo que
ha permitido una deteccién mas rapida de la hemofilia y, en consecuencia, contribuido a reducir
la mortalidad y la morbilidad en los pacientes. Sin embargo, en paises con recursos limitados, el
diagndstico insuficiente de inhibidores repercute en la falta de tratamiento adecuado, lo que
afecta negativamente |la esperanza de vida de los pacientes (lorio et al, 2019). A esto se suman las
complicaciones en el tratamiento, como la ausencia de protocolos especificos para la profilaxis de
inhibidores, lo que incrementa la morbilidad en un 30 a 40 %. En contraste, los pacientes con acceso a
tratamiento pueden enfrentar dificultades adicionales, como el dificil acceso venoso, lo que complica
aun mas su manejo (Balkaransingh y Young, 2018).

El inhibidor de FVIII es una inmunoglobulina tipo G policlonal de alta afinidad que neutraliza la
actividad procoagulante del factor correspondiente. Este inhibidor puede clasificarse segun su
respuesta en alta o baja, en funciéon de su titulo o concentracién después de la infusion del factor de
reemplazo (Witmer y Young, 2013). Los factores que influyen en su aparicidon pueden ser genéticos. Se

81



Frecuencia del inhibidor del factor VIIIl mediante la metodologia de
Nijmegen en pacientes con hemofilia | Vol. 46 Num. 1: Mayo 2025

ha observado una mayor probabilidad en familias con antecedentes de hemofilia, con un riesgo de 3.2
de gque, si un hermano presenta inhibidores, otro hermano también pueda desarrollarlos (Villarreal-
Martinez et al. 2020). Ademas, los pacientes con mutaciones nulas tienen un alto riesgo de desarrollar
inhibidores en algiun momento de su vida. La etnia también influye en su aparicién, asi como factores
no genéticos como el tiempo de administracidon del tratamiento (Villarreal-Martinez et al. 2020).
En hemofilia grave, se ha demostrado que, después de las 50 primeras exposiciones al factor, el
riesgo de desarrollar inhibidores disminuye (Pratt et al. 2021). Los pacientes que reciben tratamiento
profilactico por largo tiempo se exponen a mas unidades de FVIIlI durante periodos determinados a
diferencia de los que tienen tratamiento a demanda, con mayor riesgo en la formacion de inhibidores
y el origen de los productos elaborados de FVIII podrian ser mas inmundégenos que otros, facilitando
la formacion de inhibidores (Villarreal-Martinez et al. 2020).

El desarrollo de inhibidores de FVIIl es uno de los mayores problemas en el tratamiento de los pacientes
con hemofilia A (HA), ya que estos no controlan los procesos hemorragicos con la dosis usual de factor
liofilizado. Esto complica significativamente tanto el tratamiento como el control de las hemorragias
(MSP, 2018). El tratamiento de un paciente con hemofilia A que ha desarrollado inhibidores depende
de la respuesta del inhibidor. En casos de inhibidores de baja respuesta, el tratamiento consiste en un
proceso de inmunotolerancia (ITl), que implica la administracion de dosis elevadas durante algunos
meses de concentrados de FVIIl recombinante o plasmatico para neutralizar el inhibidor y es efectiva
en el 65y 70 % de los pacientes (Meijer et al. 2023). Sin embargo, la erradicacion de inhibidores se
vuelve mas compleja en pacientes con inhibidores de alta respuesta y titulos elevados. Para estos
casos, se recomienda el uso de agentes de desvio, como FVlla recombinante y/o concentrados de
complejo protrombinico activado (Meijer et al. 2023). Un tratamiento alternativo que ha mostrado
buenos resultados es el anticuerpo monoclonal humanizado emicizumab, utilizado como profilaxis
de rutina para evitar o reducir hemorragias, aunque también se menciona el riesgo de eventos
tromboticos (Pratt et al. 2021).

El inhibidor de FVIII representa uno de los mayores desafios para los pacientes, sus familias, los
médicos tratantes y, en general, para los sistemas de salud, que deben afrontar los altos costos
asociados con el tratamiento y el seguimiento de esta enfermedad (Carcao y Goudemand 2018). A
esta problematica se anade la falta de estandarizacidon en las pruebas de inhibidores. Ciertas técnicas
de laboratorio, como la prueba Bethesda, es la mas utilizada para detectar inhibidores, sin embargo,
presenta una variacion entre el 20 y 30% entre los laboratorios en los programas de calidad externos
(Meijer et al. 2023). El estudio de Valke et al. (2023), menciona un coeficiente de variacién (CV) de
24.2 % en la prueba realizada con la modificaciéon con Nijmegen, basada en la directriz EP17A del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), que menciona como criterio un CV menor al 25
% en la prueba. Los controles de calidad externo mencionan falsos positivos en las pruebas hasta 32
% vy falsos negativos hasta 5 %, por esta razén en la estandarizacion de la prueba se deberd utilizar
pool de plasma normal bufferado (Carcao y Goudemand 2018). El objetivo de esta modificacién es
que el pH permita mantener la prueba estable por las dos horas de incubacidn y evitar interferencias
de patologias como lupus eritematoso que puede provocar falsos positivos para el inhibidor (Arias
2016; Meijer et al. 2023).
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En esta investigacion se propuso la modificacién validada de la prueba de Bethesda, conocida como
la modificaciéon Nijmegen, con el objetivo de mejorar la sensibilidad en la deteccién de inhibidores
en cantidades bajas (Carcao y Goudemand 2018). Esta modificaciéon incluye el uso de un buffer de
imidazol y plasma deficiente de FVIII comercial, lo que permite sensibilizar la prueba y detectar
titulos bajos de inhibidor. La técnica ha sido aprobada por el Sociedad Internacional de Hemostasia y
Trombosis (ISTH). Antes de correr las pruebas de los pacientes (y como una manera de estandarizar)
se realizaron pruebas de pacientes normales con diluciones y se corrieron pruebas conocidas con
inhibidores. Una implementacion estandarizada busca proporcionar un tratamiento oportuno,
mejorar las condiciones de los pacientes y reducir los problemas asociados. La deteccion temprana
de inhibidores también tiene el potencial de disminuir los costos del tratamiento, lo que a su vez
beneficia la inversion en salud que realiza el Estado.

Es importante tener en cuenta que la prueba de Bethesda puede presentar resultados falsos negativos
y positivos en pacientes con titulos bajos de inhibidor, lo que dificulta una deteccién temprana y un
tratamiento adecuado (Meijer et al. 2023). Ademas, la concentracidén y la respuesta a los inhibidores
pueden variar alo largo del tiempo, aumentando o disminuyendo, e incluso desapareciendo en algunos
casos. Por esta razdn, es crucial realizar un seguimiento continuo para erradicar los inhibidores de
manera efectiva sin comprometer la salud del paciente (Peyvandi et al. 2022). En este contexto, la
deteccidn temprana de inhibidores y la evaluacion de la respuesta de los pacientes al tratamiento
con FVIIl son esenciales. Por ello, el estudio busca determinar la frecuencia de inhibidores al FVIII en
pacientes con hemofilia A que reciben tratamiento con FVIII liofilizado mediante la modificacion de
Nijmegen. Asimismo, se pretende relacionar el grado de severidad de la hemofilia y la presencia de los
inhibidores. Segun lo mencionado por Lim M et al. (2020), en la mayoria de las publicaciones sefalan
gue el desarrollo de inhibidores se encuentra en pacientes con hemofilia A severa, de esta manera
se pretende orientar el tratamiento oportuno que deben tener los pacientes con esta enfermedad al
presentar inhbidores.

Materiales y Métodos
El método de estudio fue observacional, descriptivo y transversal.

Poblacién. - La muestra estuvo conformada por 118 hombres con hemofilia A en edades comprendidas
dely 65 anios, que recibieron de manera constante como tratamiento FVIII liofilizado y no presentaban
lupus eritematoso. La toma de muestra fue en la Fundacion Hemofilica Ecuatoriana (FUNDHEC) -
Nucleo Pichincha en Quito (ubicado en la Av. Colén y Pinzén). Las muestras de estudio se recolectaron
de acuerdo con los siguientes grupos de edad: 24 niflos en etapa preescolar (1 - 4 anos), 13 ninos
en etapa escolar (5 - 11 afos), 19 adolescentes (12 - 18 anhos), 42 adultos (18 - 65 afos) y 20 adultos
mayores (mas de 65 anos) (Tabla 1). Segun la gravedad de la patologia asistieron pacientes con
hemofilia severa (< 1% de FVIII), hemofilia moderada (1-5 %), y leve (5 - 40 %). Todos los pacientes
recibieron profilaxis y terapia a demanda en los hospitales publicos avalados por el MSP para su
tratamiento. El FVIII exdgeno interviene en la prueba de inhibidores, provocando falsos negativos.
Por tal razén, se solicitd que el paciente asista sin colocarse el factor, 72 horas antes, otra alternativa,
realizada en el laboratorio fue calentar el plasma a 56 °C por 30 min. para desnaturalizar el FVIIl y que
se evidencien los inhibidores, como una forma de estandarizar las muestras que serdn procesadas.
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Tabla 1. Clasificacion de pacientes positivos para inhibidor con modificacidn Nijmegen segun respuesta
del inhibidor, severidad de la enfermeda vy el tiempo de exposicion al factor.

Pacientes positivos

Tiempo de
Categoria de edad N Respuesta al inhibidor Severidad de la enfermedad exposiciéon
en afos
n (%) Bajo Alto Leve Moderado  Severo
Preescolar
1- 4 afos 24 4 (16.66) 3 1 0 2 2 1-5
Escolar 13 3(23.07) 1 2 0 2 1 1-10
5 -11 anos
Adolescentes 19 5 (26.31) 3 2 0 1 4 10 -18
12 - 18 anos
Adultos 42 2 (4.76) 2 0 1 0 1 > 18 afos
18 - 65 afnos
> 65 anos 20 - - - - - - > 18 afnos
TOTAL n8 14 (11.84) 9(64.28) 5 (35.71) 1(714) 5(35.71) 8(5714)

N=nUumero de pacientes; n (%)= nimero de pacientes positivos (porcentaje de de pacientes positivos para el inhbidor segun
la edad).

El estudio tuvo la aprobacion del CEISH, codigo 2018-20MB y la encuesta se realizd una vez aceptado
y firmado el consentimiento informado de cada individuo o a su representante legal. Los datos
recolectados fueron: edad, grado de severidad de la enfermedad, inicio de tratamiento con FVIII, y si
se ha realizado la prueba de inhibidores, manteniendo confidencialidad en el tratamiento de los datos
obtenidos.

Coleccidén y analisis de muestras. - Las muestras sanguineas fueron de pacientes con hemofilia A
recolectadas en tubos con citrato de sodio al 3.2 % en una relacién sangre/anticoagulante 9:1, se las
centrifugd a 3 500 rpm durante 15 minutos para la obtencién de plasma pobre en plaguetas, segun
las recomendaciones de la FMH (Kitchen et al. 2010). Se calentaron los plasmas a 56 °C por 30 min.
(Meijer et al. 2023). Las variables cualitativas fueron edad del paciente, la presencia o ausencia del
inhibidor, si su resultado fue alto o bajo respondedor, si recibieron tratamiento con FVIIl y el tiempo
de las terapias recibidas. Las variables cuantitativas fueron el titulo del inhibidor por cada paciente y
el nivel de FVIII.

Para la determinacién de los inhibidores mediante la técnica Nijmegen se rotularon dos tubos: el
tubo control y el tubo del paciente. El tubo control estuvo conformado por plasma normal (pool de
plasma de 20 muestras con valores normales de TTP, TP y FVIII) mas buffer imidazol pH 7.4 y plasma
deficiente de FVIII con niveles normales de factor de von Willebrand (vVWF), en partes iguales. Por
otro lado, el tubo paciente estuvo conformado por el plasma del paciente mas buffer imidazol pH 7.4,
en proporciones equivalentes. Se incubaron los tubos a 37 °C por dos horas. Finalmente, se realizd
la lectura de los tubos en el equipo coagulométrico CA 660 Siemens para la cuantificacion de FVIIIL.
Se calculd el FVIII residual = FVIII mezcla paciente x 100/FVIII mezcla control.
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El resultado superior a 75 % indicd un nivel de FVIII residual, negativo para inhibidor v, si el valor
obtenido fue inferior al 25 % el paciente presentd inhibidores, entonces el plasma del paciente
fue sometido a diferentes diluciones para establecer el titulo del inhibidor, seguido el resultado se
cuantifica dentro de los porcentajes mencionado y finalmente se multiplica por el grado de dilucion.
En la cuantificacion del inhibidor, se establece que la unidad Bethesda (UB) es la cantidad del inhibidor
capaz de destruir el 50 % del FVIII (Kitchen et al. 2010), esto significa que entre 25y 75 %, se obtiene
el titulo del inhibidor sin requerir diluciones. Para el calculo del inhibidor se obtuvo la cantidad FVIII
residual vs. Unidades Nijmegen Bethesda (UNB) por ml (Kitchen et al. 2010). El comité cientifico y
de normalizacidon en Hemostasia y Trombosis (2024), indicd considerar las pruebas positivas a partir
de un valor > 0.6 UNB/ml. Los inhibidores se clasifican en inhibidores bajos respondedores cuando
los resultados son < 5 UNB y altos respondedores cuando los resultados son > 5 UNB (Rezende et
al. 2024). Todas las pruebas fueron realizadas en el laboratorio de hematologia de la Facultad de
Medicina, carrera de Laboratorio Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador-sede Quito
(PUCE).

Todos los procedimientos realizados en el laboratorio cumplieron un riguroso control de calidad
tanto en la recoleccidn, transporte y conservacion de la muestra, asi como en su analisis. Para el
control de calidad del equipo se siguidé la norma CLSI EPI 5A3 y se corrieron controles normales y
patoldgicos del FVIII para la obtencidn de resultados confiables. Para el anéalisis de la informacién de
la encuesta y los resultados del laboratorio se utilizé la versién 25.0 del programa estadistico SPSS.
En la informacion de las variables cualitativas y cuantitativas se elaboraron frecuencias absolutas y
relativas, se calcularon las medidas de tendencia central y dispersién, para la asociacion de variables,
grado de severidad de la HA vs. respuesta al inhibidor al FVIII; asimismo, la asociacién de tiempo de
exposicion al tratamiento vs. la respuesta al inhibidor al FVIII se utilizé tablas de contingencia y se
aplicdé la prueba de chi cuadrado, para un alfa del 0.05.

Resultados

Las muestras recolectadas en el estudio fueron de 118 pacientes con hemofilia A, quienes recibieron
tratamiento con FVIII liofilizado en hospitales publicos y fueron inscritos en la FUNDHEC - Nucleo-
Pichincha. Para evitar interferencias con la terapia recibida, los pacientes no fueron expuestos a
concentrados de FVIII liofilizado durante al menos 72 horas antes de la toma de muestras. De los 118
pacientes, 14 (11.9 %) presentaron inhibidores de FVIIl y 104 (88.1 %) fueron negativos para la prueba.

La distribucion de los 14 pacientes positivos en relacidon con el grupo etario fue la siguiente: en etapa
preescolar de 1 a 4 afos, se detectaron cuatro pacientes (16.66 %), de los cuales tres presentaron
inhibidores de baja respuesta y uno de alta respuesta. En etapa escolar de 5 a 11 afios, se identificaron
tres pacientes (23.07 %) uno con inhibidor de baja respuesta y dos de alta respuesta. En la adolescencia
de 12 a18 aios, se detectaron cinco pacientes (26.31 %) tres presentaron inhibidores de baja respuesta
y dos de alta respuesta. Finalmente se detectaron dos adultos (4.76 %), entre 18 a 65 afos, ambos
con inhibidores de baja respuesta. No se detectaron pacientes con inhibidores en las muestras de
individuos de > 65 afos. En cuanto a la gravedad de la hemofilia, el 5714 % de los pacientes con
hemofilia A fueron clasificados como severos, el 35.71 % moderado y el 714 % leve. Del total de
pacientes positivos para inhibidores, el 64.28 % presentaron inhibidores de baja respuesta, mientras
gue el 35.71 % tuvieron inhibidores de alta respuesta (Tabla 1).
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Se realizd la asociacidn entre el grado de severidad de la hemofilia y los resultados obtenidos del
inhibidor. En los pacientes con hemofilia severa (57.1 %), cuatro (50 %) presentaron inhibidores altos
respondedores y cuatro (50 %) fueron bajos respondedores. En los pacientes con hemofilia moderada
(35.7 %), uno (20 %) presentd inhibidor alto respondedor y cuatro (80 %) bajo respondedores. El
paciente con hemofilia leve (7.14 %) fue bajo respondedor. No se encontrd una asociacion significativa
< 0.05 (p =0.34), entre la severidad de la enfermedad y la respuesta a los inhibidores, la razdén podria
ser el porcentaje bajo de pacientes con resultados positivos para el inhibidor. Uno de los factores que
incrementa la probabilidad de presentar inhibidores es el tiempo de exposicion al FVIII, esto podria
suceder en ninos que utilizan terapia a demanda o después de iniciada la profilaxis. En el estudio los
cinco pacientes que resultaron altos respondedores (> 5 UNB) se reportaron en etapa preescolar
hasta la adolescencia, un factor determinante seria la frecuencia con la que recibieron la profilaxis y
la terapia a demanda (Tabla 1).

El estudio presentd algunas limitaciones que deben considerarse como la imposibilidad de determinar
el tiempo exacto de exposicion al FVII, ademas la falta de informacién sobre el origen del plasma
utilizado en el tratamiento, asi como el escaso registro sobre el monitoreo de los pacientes en los
hospitales, son factores que influyeron y que deberan tomarse en cuenta en préoximos estudios.

Discusion

El desarrollo de inhibidores es una complicacidn grave para los pacientes con hemofilia y su deteccién
temprana permite un tratamiento adecuado, mejorando tanto la expectativa como la calidad de vida
del paciente. El manejo de los inhibidores dependera del grado de severidad de la enfermedad y de
la respuesta al inhibidor (Peyvandi et al. 2022); Da Silva Pinto Maria et al. 2022). En pacientes con
hemofilia leve o moderada, la exposicion prolongada a los concentrados de FVIII aumenta el riesgo
de desarrollar inhibidores, lo que se complica aln mas con enfermedades relacionadas con la edad.
Si esta situacidn no se resuelve adecuadamente, podria convertirse en una carga significativa en el
tratamiento de la hemofilia (Eckhardt et al. 2013).

En hemofilia severa, la presencia de inhibidores es prevalente, alcanzando hasta un 30 %. En estos
pacientes, especialmente nifios, los inhibidores suelen desarrollarse entre los 20 y 50 dias de exposicion
al FVIIl, ya sea con terapia a demanda o profilaxis, esto se debe a que su sistema inmunoldgico
aun estd en desarrollo y puede ser mas propenso a la produccion de anticuerpos. La prueba de
inhibidores se realiza cuando el paciente no responde a la terapia habitual, siendo la prueba de
Bethesda la mas utilizada para su confirmacién (Carcao y Goudemand 2018; Gandhi et al. 2020).
Desde 1970, se han implementado modificaciones a la prueba de Bethesda, como es la técnica de
Nijmegen, recomendada por la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH), que incluye plasma normal
bufferado y mejora la sensibilidad de la prueba (Ketteler et al. 2022). En este estudio, la modificaciéon
técnica, realizada con Nijmegen permitié detectar inhibidores en pacientes con titulos bajos, lo que,
con tratamiento, puede eliminar los anticuerpos y reducir la morbilidad y mortalidad de los pacientes.
Gandhi et al. (2020) sugieren que el precalentamiento de las muestras de plasma de los pacientes
podria ser un método potencial para eliminar el FVIII y permitir una mejor monitorizacién de los
inhibidores mediante la modificacidon Nijmegen (mMNBA).
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En 2020, la FMH reportd 21 casos de pacientes en Ecuador con inhibidores de alta respuesta que
no respondieron al tratamiento habitual. Un estudio de Villarreal M et al. (2020) recopildé datos de
Latinoamérica y seflald una frecuencia de inhibidores en hemofilia A de entre el 12 % y el 35 %. En
Guatemala, un estudio Alvarez (2015), reportd una frecuencia del 20 %, reflejando una correlacion con
otros estudios, aunque esta cifra puede variar segun la poblacidn estudiada. Ademas, investigaciones
han demostrado que la poblacion hispana tiene el doble de probabilidad de desarrollar inhibidores
en comparacion con la poblacién caucasica (Villarreal et al. 2020). Los factores que influyen en la
aparicion de inhibidores incluyen mutaciones en el gen F8, antecedentes familiares de inhibidores
y la raza (Dou et al. 2021). También se ha sefalado que el tipo de producto administrado, el tiempo
de exposicidn, la intensidad del tratamiento y una monitorizacion insuficiente pueden contribuir a la
formacion de inhibidores (Young 2019).

La prevencidén y erradicacion de los inhibidores en niflos es importante debido a su asociacién con
sangrados persistentes, que pueden dejar secuelas de por vida. Los estudios demuestran que del
20 -25% de estos pacientes con inhibidores presentan hemorragias intracraneales, las cuales pueden
causar secuelas neuroldgicas permanentes, de ahi radica la importancia de su deteccién (Chalmers
et al. 2018). La FMH ha indicado que los nifios que reciben tratamiento con FVIII por periodos breves
son mas propensos a desarrollar inhibidores, mientras que la probabilidad en adultos que reciben
tratamiento a largo plazo es menor. En el estudio realizado con la modificacién de Nijmegen, las
muestras recolectadas entre 1y 18 aflos evidenciaron 12 pacientes con inhibidores al FVIII, de los
cuales cinco fueron de alta respuesta (> 5 UNB/mI) y siete de baja respuesta (< 5 UNB/mI). Estos
resultados resaltaron la importancia de realizar evaluaciones de rutina sin limitarlas Unicamente a
los casos de falta de respuesta al tratamiento. En cambio, la frecuencia de inhibidores en pacientes
adultos fue baja, se encontrd 2 pacientes con inhibidores de baja respuesta.

El estudio realizado por Mardones et al. (2017) identificaron mediante la prueba Bethesda en un
grupo etario promedio de 21 afos, 11.90 % con inhibidor alto respondedor (> 5UB). En este estudio
realizado con la modificacion de Nijmegen, 35.71 % de los individuos fueron positivos para inhibidor
alto respondedor, esto indica la importancia de tener un seguimiento en pruebas de inhibidores de
manera temprana y rutinaria y no solo cuando el paciente no responde al tratamiento, ya que la
presencia de inhibidores limita la calidad de vida del paciente, aumenta la morbilidad y mortalidad
asociada a hemorragias, y es inefectivo el tratamiento en las artropatias con dolor e incapacidad.
Segun la guia clinica del Ministerio de Salud Publica (MSP), La primera linea de tratamiento es la
profilaxis y se deberia continuar hasta su madurez fisica, sin limitaciones, para mejorar su calidad de
vida a largo plazo. La guia menciona necesario realizar estas pruebas antes de una cirugia, cuando los
analisis de recuperacion no son satisfactorios, o si la respuesta clinica a los tratamientos de hemorragia
es insuficiente durante el periodo postoperatorio (MSP 2016), no menciona la importancia de realizar
las pruebas entre seis meses y un aflo para el control de aparicion de estos inhibidores.

En relacion con la severidad de la enfermedad, el estudio realizado con la modificacion de Nijmegen,
detectaron cinco pacientes con hemofilia severa e inhibidores de alta respuesta que requirieron
tratamiento inmediato debido a la alta probabilidad de hemorragias espontaneas. De los 14 pacientes
positivos parainhibidores, el 714 % fue clasificado con hemofilia leve, el 35.71% con hemofilia moderada
y el 5714 % con hemofilia severa. Aunque existieron variaciones en las frecuencias obtenidas en este
estudio en comparacién con investigaciones previas, se observa que los pacientes con hemofilia
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severa presentan una mayor frecuencia de inhibidores. La hemofilia al ser una enfermedad hereditaria
tiene menos de la proteina (FVIII), que cumpla con su funcidn correctamente, uno de los factores de
riesgo segun la gravedad de la enfermedad sera la formacion de inhibidores que, entre otros factores
predisponentes, es importante el factor genético. Key (2004) y Lim et al. (2020), destacan que la
hemofilia A severa como un factor predictivo de riesgo para el desarrollo de inhibidores, especialmente
en pacientes con deleciéon del intron 22, presente en el 35 % de los casos, en comparacion con otros
tipos de mutaciones, que solo representan el 5 %.

Cuando hay la presencia de inhibidores en pacientes hemofilicos, lo inmediato sera el tratamiento
indicado por el médico especialista y prevenir las hemorragias y, a largo plazo, la erradicaciéon
permanentemente el inhibidor. La estrategia terapéutica puede variar segun el titulo del inhibidor.
Para titulos bajos, se emplean dosis altas de FVIII, mientras que para titulos altos se requieren agentes
de desvio (Haya 2019). En este estudio, utilizando la modificacién de Nijmegen, se identificaron nueve
pacientes (64.28 %) con inhibidor de titulo bajo entre los 14 individuos que fueron positivos para el
inhibidor. Aunque estos anticuerpos pueden ser transitorios y suelen desaparecer en un lapso de seis
meses, requieren monitoreo cada cuatro semanas, debido al riesgo de evolucionar a inhibidores de
alta respuesta (Carcao y Goudemand 2018).

Witmery Young (2013) sefalan que un tratamiento intensivo o una exposiciéninicial y prolongada a los
concentrados de FVIII, conlleva el riesgo de desarrollar inhibidores. Pacientes que reciben tratamiento
intensivo tiene un riesgo de 3.3 veces mayor si el paciente recibio tratamiento al menos durante cinco
dias, o es mas factible presentar los inhibidores si recibid tratamiento a demanda, a diferencia de los
gue reciben el tratamiento profilactico (MSP 2016). Serd importante determinar, en proximos estudios
si el paciente presentd intervenciones quirurgicas mayores o traumatismos que hayan aumentado
la demanda del uso de factor, o una exposicién intensa a tempranas edades del factor, o el uso de
diferentes tipos de concentrados de FVIII utilizado como terapia, queda como interrogante en los
pacientes que presentaron inhibidores de alta respuesta. La presencia de inhibidores se asocia con un
alto riesgo para los pacientes, especialmente en la poblacidén joven. Es crucial priorizar las pruebas de
laboratorio con metodologias sensibles que aseguren la calidad de los resultados y un seguimiento
adecuado de los pacientes con inhibidores de alta o baja respuesta.

Conclusiones

La prueba de Nijmegen es una herramienta importante en la deteccion de inhibidores en pacientes
con hemofilia A, al proporcionar informacién sobre la presencia y la respuesta del inhibidor lo que
permite mejorar resultados con inhibidores de baja respuesta y al especialista le permite tomar
medidas acertadas en el tratamiento del paciente.
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