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RESUMEN

Titulo: Estudio descriptivo de una poblacion de hombres mayores de 5 aiios con Hemofilia, atendida en la
consulta externa de centros de referencia hematolégica del Nororiente Colombiano, 2014

Sub-estudio de la iniciativa “ECHOS” (Estudio Colombiano en Hemofilia y Osteoporosis)

Autores: Claudia Lucia Sossa Melo, Médica, Especialista en Medicina Interna — Hematologia. Profesora Asociada
UNAB. Coordinadora del Departamento de Medicina Interna Fundacién Oftalmoldgica de Santander Clinica Carlos Ardila
Lulle (FOSCAL). Coordinadora del programa de Especializacion de Medicina Interna Universidad Autéonoma de
Bucaramanga (UNAB).

Sandra Milena Acevedo Rueda, Médica, Médica residente de tercer afio. Candidata a Especialista en Medicina Interna
UNAB.

Director del Proyecto: Claudia Lucia Sossa Melo, Médica, Especialista en Medicina Interna — Hematologia,
Investigadora Grupo de Investigaciones Clinicas UNAB y Fundacion Oftalmolégica de Santander Clinica Carlos Ardila
Lulle (FOSCAL), Profesora Asociada UNAB, Coordinadora Departamento de Medicina Interna FOSCAL. Hematdloga
Centro de Cancer y Enfermedades Hematoldgicas FOSCAL.

Introduccion: La hemofilia es un desorden hemorragico hereditario raro ligado al cromosoma x, producido por
mutaciones en el gen F8 (hemofilia A o hemofilia clasica) o el gen F9 (hemofilia B) y caracterizado por una deficiencia en
la actividad de los factores de coagulacion: VIl o IX respectivamente, cuya prevalencia se estima entre 1/10.000 hasta
1/ 20.000 hombres. La hemofilia A es mas frecuente con 1/5.000-10.000 varones. ' Las hemartrosis, representan un 65-
80% de todas las hemorragias y generan a largo plazo, artropatia degenerativa, que llevan a deterioro de la funcion
osteomuscular y de la calidad de vida.'?

Objetivos: Realizar una descripcion detallada de las caracteristicas demograficas, clinicas, prevalencia de osteopenia u
osteoporosis, marcadores séricos de resorcion dsea, habitos y estilo de vida de 40 hombres mayores de 5 afios con
hemofilia A y B, pertenecientes al estudio ECHOS, avalado por COLCIENCIAS.

Materiales y métodos: Se digité en Excel version 2003 y se procesé informacion en el paquete estadistico de STATA
Version 9,2. Se describieron las variables cualitativas mediante distribuciones de frecuencias y porcentuales, variables
cuantitativas con medidas de tendencia central (promedio, mediana) y medidas de dispersién (desviacion estandar y
rango intercuartilico).

Resultados: Fueron analizados 40 hombres entre 5 y 72 afios, con una mediana de 19 afos (RIQ 14-29), provenientes
en su mayoria de Santander (83%). Nueve de cada 10 eran de zona urbana y el 93% correspondia a estrato
socioeconémico bajo (1,2 0 3). El 85% (n=34) correspondié a pacientes con hemofilia Ay el 15%, pacientes con hemofilia
B (n=6). El 62% (n=24) de los pacientes con hemofilia, correspondié a hemofilia severa, 33% (n=13) a hemofilia
moderada y el 5% (n=3) a hemofilia leve. Los sitios anatémicos mas frecuentes del primer episodio de sangrado fueron
los tejidos blandos, seguido por la orofaringe, el sistema osteomuscular y el tracto gastrointestinal/intra-abdominal. Se
realizd densitometria ésea a 34 de los 40 pacientes, y teniendo en cuenta el Z-Score; 12 pacientes (32%) presentaron
baja densidad mineral 6sea y 22 (68%) tuvieron resultado normal. Las complicaciones articulares mas frecuentes fueron
en el hemicuerpo derecho, y las articulaciones mas comprometidas fueron rodilla, codo y tobillo, respectivamente. El 45%
de los pacientes reportd actividad fisica baja evaluada mediante la encuesta global para la actividad fisica (GPAQ, por
sus siglas en inglés) y 25%, actividad fisica vigorosa. El promedio de los adultos obtuvo un grado leve de dependencia
funcional en la escala (FISH, por sus siglas en inglés).El promedio de los menores de 18 afios, obtuvo puntaje para
dependencia funcional leve.

Conclusiones: La hemofilia es una entidad poco frecuente pero con alto impacto en la funcionalidad y calidad de vida
de los pacientes. Los datos del presente trabajo, son similares a los de otros estudios a nivel mundial. En nuestro medio
no se cuenta con herramientas validadas para evaluar el grado de dependencia funcional 6 actividad fisica en pacientes
con hemofilia. El diagndstico oportuno de los casos con hemofilia y la identificacion de factores de riesgo para baja masa
Osea; reducira costos, ahorrara recursos y disminuira el nimero de situaciones asociadas a deterioro de la vida de los
pacientes con hemofilia en Colombia.

Palabras clave: Hemofilia, caracteristicas demograficas y clinicas, densidad mineral ésea, independencia funcional,
actividad fisica.
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ABSTRACT

Title: Descriptive study in a population of men with hemophilia (older than 5 years-old), from hematologic
consult services in Colombia northeastern, 2014

Sub-study from “ECHOS” (Colombian Study of Hemophilia and Osteoporosis, for its acronym in Spanish)

Authors: Lucia Sossa Melo, Physician, Internist and Hematologist. UNAB Associate Professor. Internal Medicine
Coordinator at FOSCAL. Director of the Internal Medicine specialization UNAB. Sandra Milena Acevedo Rueda, Médica,
Internal medicine third-year resident. Candidate for Specialist in Internal Medicine, Universidad Auténoma de
Bucaramanga (UNAB).

Thesis Director: Claudia Lucia Sossa Melo, Physician, Internist and Hematologist. Investigator from the,Clinical
Research Group at UNAB and FOSCAL. Hematologist at Cancer Center and Hematologic Diseases FOSCAL. UNAB
Associate Professor. Internal Medicine Coordinator at FOSCAL. Director of the Internal Medicine specialization UNAB.

Introduction:  Hemophilia is an inherited bleeding disorder rare, X-linked, caused by mutations in the F8 gene
(hemophilia A or classic hemophilia) or the F9 gene (hemophilia B), characterized by a deficiency in the activity of the
coagulation factors: VIl or IX, respectively, with an estimated prevalence between 1/ 10000-1/20,000 men. ' Hemophilia
A is more common (1/5,000-10,000 men). Haemarthroses, represent 65-80% of the bleeding and long-term degenerative
joint disease, leading to deterioration of the musculoskeletal function and quality of life. '

Objectives: To make a description of the demographic and clinical features, prevalence of osteopenia or osteoporosis,
serum markers of bone resorption, habits and lifestyle of forty men older than 5 years-old with hemophilia A and B,
belonging to the ECHOS study, supported by COLCIENCIAS.

Methods: Data were entered into Excel, version 2003. Information was processed in the statistical package STATA,
version 9.2. Qualitative variables were described using frequency distributions and percentages, quantitative variables
with measures of central tendency (mean, median) and measures of dispersion (standard deviation and interquartile
range).

Results: Forty men were analyzed; between 5 and 72 years-old, with a median of 19 (IQR 14-29), coming mainly from
Santander (83%). Nine of 10 were from urban areas and 93% were low socioeconomic status (1, 2 or 3). 85% (n = 34)
corresponded to patients with hemophilia A and 15% were patients with hemophilia B (n = 6). The 62% (n = 24) of patients
with hemophilia, corresponded to severe hemophilia, 33% (n = 13) to moderate hemophilia and 5% (n = 3) to mild
hemophilia. The most common anatomic sites of the first bleeding episode were: soft tissues, followed by the oropharynx,
the musculoskeletal system and gastrointestinal / intra-abdominal tract. Bone densitometry was performed on 34 of the
40 patients, and considering the Z-Score, 12 patients (32%) had low bone mineral density and 22 patients (68%) had
normal results. The most frequent joint complications were on the right hemi body, and the most affected joints were knee,
elbow and ankle, respectively. The 45% of patients reported low physical activity assessed by the Global Survey for
Physical Activity (GPAQ) and 25%, vigorous physical activity. The average adult scored a mild degree of Functional
Dependence on the Scale (FISH) . The average 18 years-old patients, earned a score for mild functional dependence.

Conclusions: Hemophilia is a rare, but high impact on the functionality and quality of life of patients entity. The data of
this study are similar to those of other studies worldwide. In our environment has not validated tools to assess the degree
of functional dependence or physical activity in patients with hemophilia. Early diagnosis of hemophilia cases and
identification of risk factors for low bone mass; reduce costs, save resources and reduce the number of situations
associated with deterioration of life of patients with hemophilia in Colombia.

Keywords: Hemophilia, demographic and clinical features, bone density, functional dependence, physical activity.
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TiTULO DEL PROYECTO

Estudio descriptivo de una poblacion de hombres mayores de 5 afnos con
Hemofilia, atendida en la consulta externa de centros de referencia hematolégica
del Nororiente Colombiano, 2014

Sub-estudio de la iniciativa “ECHOS” (Estudio Colombiano en Hemofilia y
Osteoporosis) - Avalado por COLCIENCIAS

INVESTIGADORES PRINCIPALES

Claudia Lucia Sossa Melo: Médica, Especialista en Medicina Interna — Hematologia,
Investigadora Grupo de Investigaciones Clinicas UNAB y Fundacion Oftalmoldgica de
Santander Clinica Carlos Ardila Lulle (FOSCAL), Profesora Asociada UNAB,
Coordinadora Departamento de Medicina Interna FOSCAL-UNAB, Hematéloga Centro
de Cancer y Enfermedades Hematoldgicas FOSCAL.

Sandra Milena Acevedo Rueda: Médica, Residente de tercer afo. Candidata a

Especialista en Medicina Interna, Universidad Autonoma de Bucaramanga (UNAB).

ASESORES

Miguel Enrique Ochoa Vera. Médico, MSc en Epidemiologia. Centro de Investigaciones

FOSCAL. Docente Facultad de Medicina, Universidad Autbnoma de Bucaramanga.

Edwin Antonio Wandurraga Sanchez. Meédico Internista-Endocrindlogo. Docente

Facultad de Medicina, Universidad Autbnoma de Bucaramanga.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemofilia, es un desorden hemorragico hereditario raro ligado al cromosoma x,
producido por mutaciones en el gen F8 (hemofilia A o hemofilia clasica) o el gen F9
(hemofilia B) y caracterizado por una deficiencia en la actividad de los factores de
coagulacion: VIII o IX respectivamente.

A nivel mundial, la hemofilia tiene una prevalencia que se estima entre 1/10.000 hasta
1/ 20.000 hombres, siendo la hemofilia A mas frecuente con 1/5.000-10.000 varones y
la Hemofilia B en 1/30.000.
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Las hemartrosis, representan un 65-80% de todas las hemorragias en pacientes con
hemofilia y generan a largo plazo, artropatia degenerativa, que como consecuencia de
SUu curso cronico e incapacitante, llevan a deterioro de la funcion osteomuscular y de la

calidad de vida."?

Se considera actualmente, que los pacientes con hemofilia severa y artropatia
hemofilica, quienes tienen una pérdida de Ila movilidad, presentan una mayor
probabilidad de desarrollo de osteoporosis y osteopenia desde etapas tempranas de la
vida. La pérdida de la movilidad afecta la densidad mineral ésea pues aumenta la

resorcion y afecta el depdsito de calcio en el hueso.?

Por otro lado, pacientes con hemcofilia que por diversos factores pueden adquirir
infeccién por virus de la Hepatitis C (VHC), tendrian un deterioro marcado de la funcion
hepatica, con la consecuente alteracion del metabolismo de la vitamina D y por tanto,
mayor riesgo aun de baja masa 6sea, osteoporosis, fracturas por fragilidad ésea vy

degeneracion articular.® 4

Por las circunstancias mencionadas; la condicion fisica, fuerza muscular, resistencia
aerobica y anaerobica, y la propiocepcion se encuentran disminuidas en la poblacion
con hemofilia. Adicionalmente, hay atrofia muscular e inestabilidad, siendo mas
propensos a caidas y lesiones; y por ende, puede establecerse un circulo vicioso que
es dificil de romper, caracterizado por dolor, inmovilidad o deterioro marcado de la
actividad fisica, atrofia muscular, inestabilidad articular y repetidos episodios de

sangrado.®

La iniciativa ECHOS (Estudio Colombiano en Hemofilia y Osteoporosis), avalada
por COLCIENCIAS (de la cual el presente trabajo es un sub-estudio) pretende
establecer la asociacion entre la presencia de osteoporosis y/é baja densidad mineral
Osea para la edad en una poblacién de hombres con hemofilia A y B, mayores de 5
afios, de un centro de referencia hematologica del Nororiente Colombiano, al ser
comparados con un grupo control local. ® De igual forma pretende estudiar la relacién
entre el grado de artropatia hemofilica y la presencia de inhibidores, actividad fisica,
edad, indice de masa corporal, infeccion por Hepatitis B, C 6 el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), y describir las causas de osteoporosis secundaria en

una poblacion con hemofilia.
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Por lo anterior, se considero realizar el estudio que a continuacion se propone, haciendo
una descripcion detallada de las caracteristicas demograficas, clinicas, prevalencia de
osteopenia u osteoporosis, marcadores séricos de resorcion 6sea, habitos y estilo de
vida de la poblacién de casos (hombres mayores de 5 anos con hemofilia A y B)

reclutados en el estudio “ECHOS” previamente mencionado.

JUSTIFICACION

La hemcofilia y la osteoporosis tienen varios aspectos en comun: ambas enfermedades
generan dolor croénico, invalidez, pérdida la independencia, aumento de la mortalidad,
impacto negativo sobre la calidad de vida de los pacientes y generan un alto costo para

los sistemas de salud.”’

En nuestro medio, no existen estudios que describan las caracteristicas de la poblacion
con hemcdfilia y por ello, es una necesidad cada vez mayor, contar con datos locales que
permitirdn conocer mejor a dicha poblacion, y por ende, poder abordar y proponer

mejores alternativas de prevencion, tratamiento y seguimiento.

La informacion derivada del presente estudio incentivaria a continuar trabajando en el
fortalecimiento y la atencién de los individuos con hemofilia valorados en el Centro de
Cancer y Enfermedades Hematoldgicas de la Clinica Carlos Ardila Lulle, centro principal
de entrenamiento para los estudiantes de pregrado y posgrado de la Universidad

Auténoma de Bucaramanga.

Por lo anterior, el presente estudio, pretende realizar una descripcion detallada de las
caracteristicas demograficas, clinicas, prevalencia de osteopenia u osteoporosis,
marcadores séricos de resorcion dsea, habitos y estilo de vida de la poblacion de casos
(hombres mayores de 5 afios con hemofilia A y B), pertenecientes al estudio ECHOS,
avalado por COLCIENCIAS.

Objetivo general
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Se propone describir las caracteristicas demograficas, clinicas, prevalencia de
osteopenia u osteoporosis, marcadores séricos de resorcion osea, habitos y estilo de
vida de una poblaciéon de hombres con hemofilia mayores de 5 afios atendidos en la
consulta externa de centros de referencia hematoldgica del nororiente Colombiano en
el afo 2014 (poblacién de casos del estudio “ECHOS”)

Objetivos especificos

» Describir las caracteristicas socio-demograficas de la poblacion de casos con
hemofilia del estudio “ECHOS”.

» Describir las caracteristicas clinicas, de severidad y, comorbilidades de alto impacto,
en dichos sujetos.

» Describir la prevalencia de osteoporosis 0 baja densidad mineral 6sea, asi como
factores de riesgo para osteoporosis y marcadores séricos de causas secundarias
de osteoporosis.

» Describir el grado de actividad fisica de los sujetos con hemofilia, usando la escala
global de evaluacion subjetiva de actividad fisica: GPAQ (Global Physical Activity
Questionnaire).

» Describir el estado de independencia funcional en los pacientes, usando las escalas
de funcionalidad en hemophilia: PedHAL (Pediatrics Haemophilia Activity List) y

FISH (Functional Independence Score in Hemophilia for Adults).

MARCO TEORICO
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La hemcofilia, es un desorden hemorragico hereditario raro ligado al cromosoma X, que
ocurre de forma casi exclusiva en varones con una incidencia de 1 por cada 5.000
nacimientos para el caso de la Hemofilia A y 1 en cada 25.000 nacidos vivos para el
caso de la Hemofilia B. Esta entidad es producida por mutaciones en el gen F8
(hemofilia A o hemofilia clasica) o el gen F9 (hemofilia B) y caracterizado por una

deficiencia en la actividad de los factores de coagulacién: VIl o IX respectivamente.”: 8

De acuerdo a la concentracién de factor plasmatico en sangre, la hemofilia se clasifica
en severa, moderada y leve, y los niveles de factor tienen una relacién inversamente
proporcional con la sintomatologia, siendo frecuentes los sangrados mayores (intra-
articulares, intramusculares, gastrointestinales, sistema nervioso central) a menor nivel

de actividad de factor. @

En pacientes con hemofilia severa, los episodios de sangrado espontaneo son muy
comunes, particularmente en musculos y articulaciones. Hasta ahora, no se han
identificado factores geograficos ¢ étnicos que predispongan a padecer hemofilia; sin
embargo, algunas diferencias geograficas han sido observadas al momento del
diagnoéstico, asi como el tipo de abordaje y acceso a tratamiento adecuado.
Particularmente en paises en via de desarrollo, la hemofilia es frecuentemente

subdiagnosticada y subtratada. 8

Cabe mencionar que existen multiples aspectos relevantes a evaluar en pacientes
Colombianos con hemofilia, que ademas no han sido descritos previamente en estudios
locales o nacionales, y que permitirian conocer el comportamiento socio-demografico y

las caracteristicas clinicas de dicho tipo de poblaciéon en nuestro medio.

Entre dichos aspectos mencionados, se incluyen:

» Caracteristicas socio-demograficas

» Comorbilidades, caracteristicas clinicas y severidad de la enfermedad

* Prevalencia de osteoporosis o baja densidad mineral 6sea, asi como
factores de riesgo para osteoporosis y marcadores séricos de causas
secundarias de osteoporosis.

» Exposicién a la actividad fisica en pacientes con hemofilia. Escalas de
evaluacion subjetiva de actividad fisica: GPAQ (Global Physical Activity

Questionnaire)
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+ Estado de independencia funcional en hemofilia. Escalas de funcionalidad
en hemophilia: PedHAL (Pediatrics Haemophilia Activity List) y FISH

(Functional Independence Score in Hemophilia for Adults)

Caracteristicas socio-demograficas en la poblacion con Hemofilia

La proporcion de pacientes con Hemofilia Ay B es de 6,4: 1y la mayoria de los pacientes
generalmente son diagnosticados antes de los dos primeros afios de vida. Actualmente

y cada vez mas, los pacientes con hemofilia sobreviven mas alla de los 30 afios. °

El grado de escolaridad en ésta poblacién, ha ido mejorando favorablemente con
respecto a afos anteriores y hoy en dia es casi comparable con el de la poblacién

general — sin hemofilia. °

Con respecto a la ocupacioén de los pacientes con hemofilia, mas de tres cuartas partes
terminan sus estudios y posteriormente se dedican a trabajar, mientras que so6lo un
pequefio porcentaje (menor al 10%) no puede hacerlo debido a las complicaciones y

secuelas derivadas de la enfermedad. °

Comorbilidades y severidad de la enfermedad

Artropatia hemofilica

La artropatia hemofilica es una entidad invalidante, con un alto componente inflamatorio
y es el resultado de hemorragias articulares recurrentes. Entre un 75 a 90% de los
pacientes con hemdfilia llegan a padecerla y se considera que contribuye a la mayor

parte de la morbilidad en pacientes con hemofilia. "'

Las hemartrosis, representan un 65-80% de todas las hemorragias en pacientes con
hemofilia y generan a largo plazo, artropatia degenerativa, que como consecuencia de
Su curso cronico e incapacitante, llevan a deterioro de la funcién osteo-muscular, de sus

actividades cotidianas y por ende, de la calidad de vida de los afectados.'
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Ocasionalmente, la primera hemorragia se presenta después de la circuncision o en
forma menos frecuente, como hemorragia intracraneal en edades tempranas. Es mas

evidente cuando los nifios comienzan a caminar o a gatear. 2

En la forma grave, las manifestaciones hemorragicas mas comunes son las hemartrosis
recidivantes, que pueden afectar cualquier articulacién. Las hemartrosis agudas son
muy dolorosas y los signos clinicos consisten en marcado edema local y eritema. Para
evitar el dolor, el paciente adopta una posiciéon fija, lo que tarde o temprano
desencadena contracturas musculares. Las hemartrosis cronicas son debilitantes y se
presenta engrosamiento de la sinovia y sinovitis en respuesta a la sangre intra-articular.
Después que se ha lesionado una articulacién, los episodios de hemorragia recidivante
originan la "articulacién blanco" clinicamente reconocida, estableciéndose un ciclo
vicioso de hemorragia, que produce una deformidad articular progresiva que en los

casos criticos requiere tratamiento quirtrgico como Unica opcidn terapéutica. 12

Los hematomas hacia el musculo de las partes distales de las extremidades originan
compresion externa de arterias, venas o terminaciones nerviosas, lo que puede

evolucionar incluso, a un sindrome compartimental. 12

La articulacidon mas frecuentemente afectada en casos de artropatia hemofilica es la
rodilla en el 50% de los casos, seguida por el codo y tobillo, y la mortalidad estimada
para un paciente con hemofilia (no infectado por VIH) es 2.9 veces mayor que la de un

adulto sano.*

La causa mas probable de disminucién de la densidad mineral ésea en pacientes con
hemofilia es la artropatia hemofilica, que frecuentemente se asocia con dolor crénico y
perdida de la movilidad articular, disminucion de la masa muscular, discapacidad,

inactividad fisica y reposo prolongado. 2 3

Clasificacion Radiolégica de la Artropatia Hemofilica

Para realizar la evaluacion radioldgica de la artropatia hemofilica existe una clasificacion
que incluye 5 estadios, en la que se establecié que el estadio Il es el punto limite para

que la artropatia pueda ser considerada como reversible (clasificaciéon de Arnold-
Hilgartner) Ver tabla 1."
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Inhibidores

Se refiere a inhibidores como aquellos anticuerpos contra los factores VIl y IX en los
pacientes con Hemofilia A y B, respectivamente. Dichos anticuerpos tienen la capacidad
de neutralizar el factor administrado, condicionando una falta de respuesta al mismo.
Hoy en dia, la aparicién de inhibidores en hemofilia, es una de las complicaciones mas
graves en dichos pacientes debido a que dificulta de manera importante la prevencion

o tratamiento de los episodios de sangrado. '

Aproximadamente un 25% de los pacientes con Hemofilia A severa, desarrollaran
anticuerpos contra el factor VIl y 5% de los pacientes con Hemofilia tipo B contra el
factor IX. La mitad de ellos, seran transitorios y desapareceran con la terapia continua
con dicho factor.  Sin embargo, la presencia de un inhibidor, independientemente de
los titulos del mismo, requiere un monitoreo aun mas estrecho con el fin de determinar
si dicho inhibidor progresara o su aparicion sera transitoria y reversible. El diagndstico
de los inhibidores en hemofilia debe realizarse utilizando los criterios Bethesda y la

actividad de los inhibidores debe medirse en Unidades Bethesda (UB). '

Una UB es la actividad de un inhibidor capaz de neutralizar 0,5 unidades del Factor VIl

o del factor IX. 4

Luego del diagnostico inicial de un titulo bajo de inhibidor en un paciente con Hemofilia,
las dosis del factor deben incluso ser dobladas y la respuesta clinica y niveles de
inhibidor, monitorizadas frecuentemente. Si los niveles de inhibidor contindan
persistentemente elevados, los pacientes deben ser tratados con productos alternativos

al factor correspondiente.

Osteoporosis

La osteoporosis es el resultado de la disminucion de la masa 6sea y de la alteracion de
la microarquitectura del hueso, generando disminucion en la resistencia 6sea e
incremento del riesgo de fractura, principalmente en columna, cadera, muneca, hiumero
y pelvis. Con la exagerada resorcion 6sea mediada por los osteoclastos hay
adelgazamiento y ruptura de las trabéculas 6seas; la cortical del hueso se adelgaza,

y estos cambios debilitan la estructura 6sea y aumentan el riesgo de fractura. '°

Factores de riesgo para osteoporosis
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Los factores de riesgo para osteoporosis (segun la Organizacién Mundial de la Salud)
se clasifican en independientes de la densidad mineral 6sea y dependientes de densidad

mineral 6sea y se mencionan a continuacion: 16

Independientes de la densidad Dependientes de la densidad mineral
mineral 6sea Osea
Edad. Hipogonadismo sin tratamiento.
Fractura previa por fragilidad. Mal absorcion intestinal.

Historia materna de fractura de cadera. Enfermedad endocrina.

Terapia con glucocorticoides. Enfermedad renal crénica.
Tabaquismo. Enfermedad hepatica crénica.
Alcoholismo. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Artritis reumatoidea. Inmovilidad.
indice de masa corporal < 19 kg/m2. Antiandrégenos e inhibidores de la
aromatasa.
Diagndstico

En menores de 50 afos el diagndstico de osteoporosis se define como la presencia de
baja DMO y fractura por fragilidad, mientras que en mayores de 50 afios, se define como

un puntaje T-Score inferior a -2.5 DE en el estudio DXA. 16

En menores de 18 afos, el estudio DXA se interpreta por medio del Z-score (corporal
total y columna vertebral) que compara la densidad mineral 6ésea con el joven normal
del mismo género. En mayores de 18 afos hasta los 50 afios, se interpreta por medio
del Z-Score de columna vertebral y cadera, finalmente, para personas mayores de 50

anos, se realiza el T-Score en columna vertebral y cadera. ©

La baja DMO en hombres menores de 50 afios se define como un Z-Score inferior a -

2.0 DE y en mayores de 50 afios, como un T-Score entre -1y -2,5 DE. ®

La masa 6sea maxima es determinada por numerosos factores: los constitutivos (como
la genética y la raza) y ambientales como el consumo de calcio, la dieta y la actividad
fisica. Un adolescente con peso y talla por encima del promedio, tendra generalmente

un pico de masa ésea mayor, desarrollando un esqueleto con huesos de diametro
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proporcionalmente mas amplios. A la inversa, un adolescente de baja talla tendra mas
probabilidad de alcanzar una masa 6sea maxima inferior, desarrollando huesos largos

que tienen un diametro proporcionalmente mas pequeno comparado con el promedio.
17

Osteoporosis en el paciente con hemofilia

La hemofilia puede conducir a un pico de masa 6sea menor y a un puntaje de densidad
mineral ésea (DMQO) mas bajo por el simple hecho que los adolescentes con hemofilia
evitan las actividades fisicas de resistencia y rara vez participan en deportes. Las
hemartrosis agudas y la artropatia hemofilica, pueden conllevar a desuso local, atrofia
muscular y a disminucion generalizada de la actividad fisica. Dichas afecciones
articulares (si ocurren antes de los 20 anos) pueden afectar el pico de masa 6sea o

producir pérdida de masa 6sea después de los 20 afios de edad. 3

Nederi y colaboradores, encontraron que alrededor del 42% de los pacientes hemofilicos
tenian una DMO normal, 50% tenian osteopenia y el resto presentaban osteoporosis.
La media del indice de masa corporal, el numero de articulaciones comprometidas y el
numero de sangrados articulares durante el afio anterior fueron significativamente
mayores en pacientes con osteoporosis que en pacientes con osteopenia 6 pacientes
con DMO normal (p=0,05, =0,003 y =0,011, respectivamente). La media de reemplazo
de factor, el numero de episodios de sangrado en la articulacion en el ultimo afio y el
numero de articulaciones comprometidas fueron predictores independientes
significativos de la DMO de la columna vertebral y femoral: OR 1,29 para la media de
reemplazo del factor, OR 1,17 para el numero de episodios de sangrado articular y OR

1,73 para el numero de articulaciones comprometidas (p<0.05). @
Infeccion por el virus de VIH, Hepatitis B y C, en pacientes con hemofilia
La infeccidon concomitante con el virus de la hepatitis C, al igual que la edad y el bajo

indice de masa corporal podrian ser considerados factores de riesgo para el desarrollo

de osteoporosis en sujetos con hemofilia. ™

La osteoporosis en hombres adultos es un problema frecuentemente infra-diagnosticado
a pesar de reconocerse que los pacientes con hemofilia tienen multiples factores que

predisponen a desarrollar disminucion de su densidad mineral ésea.
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Gerstner y colaboradores, en un estudio de 30 adultos con hemofilia, demostraron la
presencia de osteoporosis en un 27% y de osteopenia en 43%. Las variables asociadas
con incremento de la pérdida de dicha DMO fueron bajos niveles de 25-hidroxi-vitamina
D, bajo indice de masa corporal, bajos niveles de actividad fisica, disminucion en los
rangos de movimiento articular, infeccion por el virus de VIH e infeccion por el virus de
la Hepatitis C. 2°

Una revision sistematica (meta-analisis) de la literatura, confirmé la asociacion entre
hemofilia severa y baja densidad mineral ésea. Dicho estudio tuvo como objetivo evaluar
la reduccién de la DMO en pacientes con hemofilia y su correlacion con las
caracteristicas de los mismos. Siete estudios de casos y controles evaluaron densidad
mineral 6sea lumbar [g/cm2] (todos los estudios), indice de masa corporal (5/7 estudios),
y seropositividad para hepatitis C (VHC) (6/7 estudios). Para el analisis, se contd con
un total de 100 adultos (edad 33 * 8,9) con 101 controles y 111 casos pediatricos (edad
de 8 £ 3.6) con 307 controles. La densidad mineral 6ésea a nivel de columna lumbar fue
significativamente menor en los pacientes con hemofilia grave comparada con los
controles, tanto en adultos (DMO: -1.379, 95% intervalo de confianza [IC] -2,355 a -
0,403, p = 0,006) como en nifios (DMO: -0.438, IC del 95% -0,686 a -0,189, p = 0,001).
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Antes de los anos ochenta, los concentrados de factores de coagulacion eran
preparados a partir del plasma de donantes, y no existian para entonces, adecuados
métodos de inactivacién de varias enfermedades infecciosas, lo que facilitaba la
transmision de las mismas en los receptores con hemofilia. En el periodo de 1979 a
1985, un 70% de los pacientes con hemofilia severa fueron infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Luego de la introduccion de la terapia antirretroviral
en el ano 1996, las muertes causadas por el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

(SIDA) han disminuido de manera considerable. 2

Por otro lado, la infeccion por el virus de la Hepatitis C, ocurrié virtualmente en todos los
receptores de concentrados de factores de coagulacion luego de la primera exposicion
a los mismos y de hecho, es por ello que ésta infeccion se convirtié en una causa mayor

de morbilidad y mortalidad en pacientes con hemofilia.

De acuerdo con los datos del National Inherited Bleeding Disorders Registry del arfio

2011, en ltalia, 6% de los pacientes era HIV positivos, 33% de los pacientes eran
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positivos para el virus de la Hepatitis C y un 5% presentaban co-infeccion (HIV, HC).2

23

Asimismo, la asociacién entre hemofilia e infeccion por virus de la Hepatitis C (VHC)
conlleva a un deterioro marcado de la funcién hepatica, con la consecuente alteracion
del metabolismo de la vitamina D y por tanto, mayor riesgo de baja masa ésea,

osteoporosis, fracturas por fragilidad ésea y degeneracion articular. 22

Los pacientes con hemofilia e infeccion por el virus del VIH, tienen seis a tres veces
mayor prevalencia de osteopenia y osteoporosis, respectivamente, que la poblacion
general. La terapia antirretroviral y los inhibidores de proteasea han reducido

significativamente la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en este tipo de pacientes.
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La artropatia crénica hemofilica es un factor desencadenante recurrente para
incremento de la resorcién 6ésea mediada por factores proinflamatorios como citoquinas

y factores activadores de la osteoclastogenesis. 22

El virus del VIH puede alterar la homeostasis del hueso via mecanismos paracrinos y
autocrinos que incluyen apoptosis inducida por TNF-a e interacciones que involucran la
participacion de la proteina gp120 del virus. Existe ademas un posible rol en la
alteracion del sistema OPG/RANKL mediada por el virus y los farmacos antirretrovirales
incluyendo la ribavirina se han visto asociados a incremento de los marcadores de

resorcion 6sea e incremento de la actividad osteoclastica en los pacientes con hemofilia.
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Exposicién a la actividad fisica en pacientes con hemofilia

Se considera actualmente, que los pacientes con hemofilia severa y artropatia
hemofilica, -quienes tienen una pérdida de la movilidad-, presentan una mayor
probabilidad de desarrollo de osteoporosis y osteopenia desde etapas tempranas de la
vida. La pérdida de la inmovilizacion afecta la densidad mineral 6sea pues aumenta la

resorcion y afecta el depdsito de calcio en el hueso.

En los pacientes con hemofilia; la condicion fisica, fuerza muscular, resistencia aerdbica

y anaerobica y la propiocepcion se encuentran disminuidas. Adicionalmente, hay atrofia
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muscular e inestabilidad, siendo mas propensos a caidas y lesiones; y por ende, es facil
que se establezca un circulo vicioso que es dificil de romper, caracterizado por dolor,

inmovilidad, atrofia muscular, inestabilidad articular y repetidos episodios de sangrado.
24

La actividad fisica en pacientes con hemofilia ha sido considerada como un factor
fundamental para el mantenimiento de la densidad 6sea y facilitar la prevencion de la

osteoporosis. %4

Estimular la actividad fisica tratar la enfermedad articular, mantener la movilizacién y
consumir adecuadas cantidades de vitamina D, deben ser recomendaciones

universales en éste tipo de pacientes. 25

Actividad fisica

El epidemidlogo Carl Caspersen, a mediados de los afios 80, definié actividad fisica
como cualquier movimiento producido por los musculos esqueléticos que se traduce en
gasto energético. Dicha definicion, incluiria en teoria cada movimiento, desde rascarse
un dedo hasta la participacion en una maratdn deportiva. Actualmente, el estudio de la
actividad fisica ha trascendido y se exploran cada vez, nuevas dimensiones y areas del

conocimiento a su alrededor.?®

Owen y colaboradores 7, reconocieron varios escenarios de la actividad fisica que

deben recordarse a la hora de practicar mediciones directas o indirectas de la misma:

¢ Actividad fisica en el tiempo de ocio o entretenimiento (incluye deportes).

e La actividad fisica en el tiempo libre, como la jardineria y el hogar.

e La actividad fisica en el transporte fisico y desplazamientos.

e La actividad fisica regular en los escenarios de educaciéon o como un ejercicio pago
durante el tiempo de trabajo.

e La actividad fisica no regular de la actividad fisica como se ve en los escenarios de

educacioén o en el trabajo.

La actividad fisica y sus patrones, se pueden determinar por diferentes vias de
estimacion directa o compleja: la calorimetria directa, el agua doblemente marcada,
sensores de movimiento, acelerémetros, registradores del ritmo cardiaco, medidores de

consumo de oxigeno, observacion directa por observadores entrenados o valoraciones
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de la ingesta de alimentos. De todos estos métodos directos y objetivos, el del agua
doblemente marcada (Double Labely Water [DLW]) se considera como un buen

estimador del gasto energético y un referente de los demas. %

De igual forma, existen vias de estimacién indirecta de la actividad fisica en poblacion
general, que consisten en cuestionarios validados en poblacién sana, que proporcionan
informacion acerca de la intensidad, frecuencia y duracion de la actividad fisica; y
permiten una valoracion subjetiva pero comparable con la obtenida con los métodos de

estimacion directa. 2°

Existe un enorme beneficio que puede proporcionar la actividad fisica, tanto en personas
sanas como en aquellas con alguna enfermedad crénica. Incluso, a parte de los claros
beneficios en el sistema cardiovascular, se ha encontrado asociacion con prevencion
del cancer de colon, mama y de érganos reproductores femeninos. Por otro lado, la
actividad fisica alivia la ansiedad y la depresién, ayuda a mejorar la propia imagen y la

autoestima, y mejora la calidad del suefio y de vida.?

Coémo evaluar la actividad fisica?

Escalas de evaluacion subjetiva de actividad fisica: GPAQ (Global Physical

Activity Questionnaire)

Existen numerosos cuestionarios o escalas para la valoracién de la actividad fisica; uno
de los cuestionarios mas utilizados desde hace algunos afios es el [International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ), que ha sido validado en varios idiomas, dando
lugar posteriormente al Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ), que proporciona
informacion sobre la intensidad, frecuencia y duraciéon de las actividades realizadas
durante una semana (Ver anexo 1). No obstante, lo relevante de un cuestionario, es
que permita situar a la poblacion estudiada dentro de unos valores de referencia o en
relacién con las recomendaciones de practica de actividad fisica. En este sentido, el
GPAQ es una buena opcidn, y existen estudios recientes que utilizan este instrumento,
en su versidén numero 2 o version revisada.?®

Antecedentes del GPAQ

El Cuestionario de Actividad Fisica Global (GPAQ) fue desarrollado bajo el auspicio de

la Organizacion Mundial de La Salud (OMS) en 2002 como parte del programa de
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vigilancia denominado STEPwise, dicho programa ha sido introducido ampliamente
como una aproximacién a la monitorizacion de factores de riesgo de enfermedades no

transmisibles, particularmente en paises desarrollados. 2 30. 31

La falta de dominio especifico del IPAQ en su version corta y la longitud total del IPAQ
en su version larga (27 items), permitieron desarrollar un nuevo instrumento basandose

en los puntos fuertes de ambos instrumentos. 2°

El GPAQ, consta de 19 preguntas y recopila informacién sobre la participacion en la
actividad fisica y sobre el comportamiento sedentario en tres escenarios:2° 3

e Actividad en el trabajo

e Actividad al desplazarse

e Actividad en el tiempo libre

Dentro de las preguntas del GPAQ, también se evaluan, la frecuencia y la duracién de
2 categorias diferentes de actividad fisica definida la intensidad energética (vigorosa o
moderada intensidad). En el dominio de transporte, incluye la actividad fisica al montar
en bicicleta 6 caminar. El cuestionario recolecta ademas informacién acerca del tiempo

que el individuo pasa realizando actividades sedentarias.

Independencia funcional

Se entiende por funcionalidad como aquella capacidad de un individuo para realizar las
actividades de la vida diaria. La presencia del compromiso funcional existe en individuos
con enfermedades cronicas y en las personas mayores de 65 afios puede estar presente

en un 5%; mientras en mayores de 80 afios, hasta en un 50% o mas. *

La alteracion funcional puede ser un marcador del efecto de una enfermedad sistémica
en un individuo; permitiendo por tanto, su reconocimiento, diagnéstico y tipo de
intervenciones o cuidados necesarios. De igual forma es un indicador de la severidad
de una enfermedad debido a que mide la capacidad de independencia que usualmente

se pierde en enfermedades cronicas 6 a medida que avanza la edad. 2

Escalas de funcionalidad en hemophilia: PedHAL (Pediatrics Haemophilia Activity

List) y FISH (Functional Independence Score in Hemophilia for Adults)

28



Lista de actividades en Hemofilia (HAL, por sus siglas en inglés)

La escala HAL (Ver anexo 2) mide el impacto de la hemofilia en las habilidades auto-
percibidas en adultos de 18 a 70 afios. Contiene 42 preguntas de selecciéon multiple en
los dominios de acostarse, arrodillarse, sentarse, ponerse de pie, funcion de las piernas,
funcidon de los brazos, uso del transporte, auto cuidado, actividades de la casa y

actividades de ocio y deportes. 3

El cuestionario dura aproximadamente 10 minutos y la asignacién del puntaje toma
aproximadamente 5 minutos, no tiene ningun costo y no se requiere mayor

entrenamiento para su desarrollo. %2

Las limitaciones del HAL incluyen que no ha sido desarrollada su confiabilidad y
sensibilidad, por cuanto los médicos deberian tener cuidado con la interpretacion de los
resultados. Su potencial para detectar cambios clinicamente importantes como

resultado de intervenciones terapéuticas aun es desconocido. 32 33

Cuando fue comparado con el AIMS (Dutch Arthritis Impact Measurement Scale 2) y el
IPA (Impact on Participation and Autonomy Questionnaire), la validez convergente del
HAL se considero buena (r=0.47-0.84). 3

Validez de constructo: La validez de constructo del HAL fue generalmente menor cuando

fue comparada con cuatro test de “performance” (r=0.23-0.77). 34 %

Validez de criterio: La validez de criterio no ha sido aun evaluada y hoy por hoy no

existe un estandar de oro para comprarla con el HAL. 3

Fiabilidad: la consistencia interna para los diversos dominios del HAL fue buena
(a=0.61-0.96). La consistencia interna de los tres componentes globales también fue
buena (Cronbach’s alpha=0.93—-0.95). La consistencia interna en los items entre las

subescalas de la herramienta de medicidon midieron funciones similares. 3* %

Lista de actividades en Hemofilia para poblaciéon pediatrica (PedHAL, por sus

siglas en inglés)

La escala HAL mide el impacto de la hemofilia en las habilidades autopercibidas en
poblacion infantil (ver anexo 3). Contiene 53 preguntas de seleccion multiple en los

dominios de acostarse, arrodillarse, sentarse, ponerse de pie, funcion de las piernas,
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funcion de los brazos, uso del transporte, auto cuidado, actividades de la casa y

actividades de ocio y deportes. ¢

Existe una versién para padres (padres de nifios de 4-8 afios de edad) y otra para nifios

(de 8 a 18 afos de edad) que son muy similares entre si.

La limitacion del pedHAL es que las propiedades psicométricas no han sido del todo

evaluadas en el amplio espectro de la enfermedad.

La herramienta toma de 10 a 20 minutos en ser diligenciada por nifios o padres, no
requiere ningun tipo de equipo o entrenamiento especial y ademas no tiene ningun

costo. 36

La interpretacion de los datos fue desarrollada por puntuacion normalizada por dominios

y suma de puntuaciones, analogo a la escala HAL.

Validez de constructo: (Datos del estudio piloto) Las subescalas de la herramienta
mostraron asociacién moderada (r=0.42—0.63) con el examen articular y moderada a
buena asociacion con la subescala de funcion fisica del cuestionario de salud infantil
CHQ-50 (r=0.48-0.78). %

Validez de criterio: La validez de criterio no ha sido aun valorada. No existe alin una

herramienta de oro para compararla con el pedHAL.

Las limitaciones de acuerdo (LOA, por sus siglas en inglés “Limits of agreement’) fueron
bajas en la mayoria de las subescalas para padres (LOA 0.2+0.9) y para hijos (LOA
0.2+0.9).3%¢

El PedHAL ha sido desarrollado en aleman, inglés canadiense, francés canadiense y
rumano. No existe aun un estudio de validacién cultural del mismo y hasta que no se
realicen dicho tipo de estudios, los resultados deben ser interpretados con cautela. La
herramienta se ha aplicado en menores de 18 anos con hemofilia A o B, en todos los

estados: leves, moderados o severos. 36

Functional Independence Score in Haemophillia (FISH)

El FISH fue desarrollado como una herramienta de valoracién objetiva del grado
funcional individual actual en pacientes adultos con hemofilia. Es relativamente seguro
y puede complementarse con otras herramientas que miden funcionalidad y estructura

corporal asi como evaluacion radiolégica y clinica del estado articular en éste tipo de
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pacientes (Ver anexo 4). La version actual del FISH incorpora la valoracién de 8
actividades: comer y aseo personal, bafiarse, vestirse, trasladarse de una silla a otra,

posicion en cunclillas, caminar, subir escaleras y correr. 7

La utilidad global del FISH se basa en la valoracion de la funcion musculo-esquelética
del paciente con hemofilia. Fue desarrollada y validada en pacientes con artropatia

significativa. Y podria ser aun mas util si se mide en conjunto con la herramienta HAL.

Dentro de las limitaciones se encuentran que es un instrumento disefiado para comparar
la habilidad funcional basica del paciente con hemofilia con aquella de individuos
normales, por lo que puede tener un efecto “techo” cuando se aplica a pacientes con
minimos cambios a nivel musculo-esquelético. No fue disenada para evaluar individuos

con funcionalidad “relativamente normal”. 37

La herramienta toma de 12-15 minutos en ser diligenciada, una vez el evaluador se haya
familiarizado con la misma, no requiere ningun tipo de equipo o entrenamiento especial

y ademas no tiene ningun costo. ¥’

Cada actividad debe puntuarse sélo luego de haber observado que el individuo la realiza
y no solo basandose en la respuesta subjetiva del entrevistado. Cada item se gradua
de 1 a4 de acuerdo con la habilidad para desarrollar cada actividad y el maximo puntaje

posible es 32.%

Las propiedades psicométricas del FISH fueron estudiadas en una poblaciéon de 64

personas con hemofilia en la India, en edades entre 7 y 40 afios. ¥’

Validez de constructo: El FISH tiene una correlacion razonable con el WFH Physical

examination Score (0.61) y el Pettersson’s radiological score (-0.38). 3"- 38

Validez de contenido: la validez de contenido del FISH es buena, ya que las actividades

fueron seleccionadas por personas con hemofilia, sus familiares y terapeutas fisicos. "
38

Validez de criterio: El FISH se correlaciona bien con otros test de medicion de habilidad
funcional como el Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ) (r=-0,75), el
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) (r=-0.66) y
el HAL (r=-0.66). 3738

Confiabilidad: el FISH tiene una consistencia interna alta (Alfa de Cronbacha de 0.85)

y tiene excelente confiabilidad (ICC= 0.98).37-38
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Respuesta/Sensibilidad: Se encontrd que la utilizacion del FISH puede permitir cambios
en el tratamiento en los pacientes que sean valorados con dicha herramienta (respuesta

media estandarizada de -1.93). 3": 38

El FISH ha sido desarrollado en inglés y actualmente esta siendo desarrollada la version

en italiano. 37-38

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal: Sub-estudio del proyecto ECHOS (Osteoporosis y/6
baja densidad mineral 6sea en hombres mayores de 5 afios con hemofilia A y B, de

centros de referencia hematoldgica del Nororiente Colombiano, 2014)

Poblacion
Los nifios mayores de 5 anos y adultos con hemofilia A y B nifios, que consulten a
centros de referencia hematolégica del Nororiente Colombiano (poblacién de casos del

estudio “ECHQOS”, avalado por Colciencias). °

Muestra
La muestra del estudio principal del que se deriva el presente estudio, corresponde a

180 sujetos (90 casos y 90 controles). ®

A partir de dicha muestra, se tomaran 40 casos (hombres mayores de 5 afos con
Hemofilia A y B) y se realizara la descripcion de las caracteristicas demograficas,
clinicas, prevalencia de osteopenia u osteoporosis, marcadores séricos de resorcion

0sea, habitos y estilo de vida de los mismos.
Plan de analisis

Se determinara la prevalencia de osteoporosis y baja densidad 6sea en el grupo de

pacientes con hemofilia.
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Las variables que estan en escala de medicion cuantitativa se describiran mediante
medidas de tendencia central (promedios, mediana) y medidas de dispersiéon
(desviacién estandar y rangos intercuartilicos). Ademas se agruparan segun su

distribucion y se elaboraran tablas de frecuencia o histogramas segun cada caso.

Las variables que estan en escala de medicion cualitativas se describiran como
porcentajes, con sus respectivos intervalos de confianza. Igualmente se realizaran

tablas de frecuencias y graficos de barras o tortas segun sea el caso.

Criterios de inclusion

Hombres mayores de 5 anos con hemofilia A o B (La hemofilia fue definida como el
trastorno hemorragico congénito vinculado al cromosoma X, para el caso del tipo A;
deficiencia de factor VIl con niveles en sangre < 40% y para el tipo B niveles de factor
IX <40% comprobadas por laboratorio, segun la definicion de la Federaciéon Mundial de

la Hemofilia).

Criterios de exclusion
e Sujetos con Hemofilia Adquirida

e Otros tipos de trastornos Hemorragicos Heredados

Variables

Las variables que se pretenden describir, seran agrupadas en 5 categorias:

+ Socio-demogréficas.

* Clinicas de la enfermedad

+ Densidad mineral ésea, factores de riesgo para osteoporosis y marcadores
séricos de causas secundarias de osteoporosis.

» Actividad fisica en pacientes con hemofilia. Escala de evaluacion subjetiva
de actividad fisica: GPAQ (Global Physical Activity Questionnaire).

+ Estado de independencia funcional en hemofilia. Escalas de funcionalidad
en hemophilia: PedHAL (Pediatrics Haemophilia Activity List) y FISH

(Functional Independence Score in Hemophilia for Adults).
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Tal y como lo contempla el estudio ECHOS, los examenes clinicos, de laboratorio e

imagenes diagndsticas no tienen ningun costo para los pacientes.

La captacion de los pacientes se realizé en la jornada de Hemofilia anual que se llevé a
cabo el dia 21 de marzo del afio 2014, asi como en consultas médicas de control de los
pacientes con hemofilia en las instalaciones del Centro de Cancer y enfermedades
hematoldgicas de la Clinica Carlos Ardila Lulle, Floridablanca — Santander y en otros

centros de referencia hematologica.

Una vez firmado un consentimiento informado (Anexo 5), se procedera a realizar la
recoleccidon de los datos mediante un formato previamente disefiado y aprobado por
COLCIENCIAS vy se extraeran (para el presente estudio) solo los datos de los casos

(sujetos con hemofilia A 6 B).

A cada paciente, se le aplicara por parte del personal médico del estudio, una encuesta
estandarizada (Anexo 6), en la que se consignaran las variables de interés
demograficas, de habitos, funcionalidad y actividad fisica. Se realizaran también

examen fisico completo, toma de sangre, densitometria 6sea y radiografias.

Toda la informacion recolectada, sera almacenada en una base de datos desarrollada
en Excel y posteriormente para el analisis estadistico se usara el programa STATA

version 9.2.

Recoleccion de la informacion (Tomado de “ECHOS”)

Se tomaran los datos del estudio “ECHOS”. La densidad mineral 6sea sera medida por
medio de un densitometro DPX ALPHA LUNARy se realizara en la cadera izquierda
y columna lumbosacra. La absorciometria dual de rayos (DXA) es una prueba
radiolégica que sirve para estudiar la densidad de sus huesos. Durante la prueba el
sujeto estarad acostado en la maquina que realiza la prueba, no sentird ninguna
sensacion o dolor y tampoco se utilizara ningun tipo de anestesia. La cantidad de
radiacidon es muy baja, menos que la que se recibe durante la realizacién de una
radiografia de térax y la radiacion no permanece en el cuerpo después de la

exploracion. La prueba durara entre 15y 25 minutos. 6
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Los resultados del estudio DXA se expresaran en gr /cm?.  En menores de 50 afios el
diagnostico de osteoporosis sera definido como la presencia de baja DMO vy fractura por
fragilidad, mientras que en mayores de 50 anos, se definira como un puntaje T-Score
inferior a -2.5 DE. 6

Por otro lado, en menores de 18 afos, el estudio DXA se interpretara por medio del Z-
score (corporal total y columna vertebral) que compara la densidad mineral 6sea con el
joven normal del mismo género, y en mayores de 18 afios hasta los 50 afos, se
interpretara por medio del Z-Score de columna vertebral y cadera, mientras que para

mayores de 50 afios, se realizara el T-Score en columna vertebral y cadera. '®

La baja DMO en hombres menores de 50 afos se definira como un Z-Score inferior a -

2.0 DE y en mayores de 50 aiios, como un T-Score entre -1y -2,5 DE.

Alos sujetos con hemofilia se les ordenara la toma de exdmenes de sangre (serologias)
y estudios para tamizaje de causas secundarias de osteoporosis. Para la realizacién de
estos examenes, los sujetos deberan presentarse en el laboratorio con ayuno minimo

de 8 horas. La cantidad de sangre requerida en total son 30 c.c. ©

Los riesgos fisicos que las pacientes pueden tener al proporcionar una muestra de
sangre para el estudio son dolor moderado, un pequefio hematoma, y raramente
infeccidn en el area de puncién. Se tomaran todas las precauciones para evitar algun

tipo de infeccion. ©

Las radiografias se realizaran en el Centro de Radiologos Especializados, centro de
radiologia perteneciente a la Clinica Carlos Ardila Lulle y la lectura e interpretacion de

las mismas, se realizara por parte de un especialista en el campo. &

Los estudios de laboratorio para screening de factores de riesgo para osteoporosis
secundaria asi como niveles de factor VIIl y IX 6 unidades Bethesda, seran procesados

en el Laboratorio Clinico Higuera Escalante. ©

Laboratorios
(Tomado del Catéalogo de productos del Laboratorio Clinico Higuera Escalante)

HEPATITIS B, ANTIGENO DE SUPERFICIE HB Sup Ag
Método: Electroquimioluminiscencia
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Muestra: Suero 1 mL

Estabilidad: Refrigerada 2,8 ° c, 5 dias.
Congelada: -20 ° ¢, 3 meses. Las muestras pueden congelarse hasta 6 meses
Tiempo de informe: 24 horas

Importancia clinica: El virus de la Hepatitis B es responsable de lesiones hepaticas:
hepatitis aguda que puede ser fulminante, y hepatitis crénica que puede evolucionar
hacia una cirrosis con un alto riesgo de carcinoma hepatocelular. La deteccién del
Antigeno de superficie del virus (HB Sup Ag) en suero o plasma, indica que existe una
infeccion causada por el virus de la Hepatitis B. Es el primer marcador en aparecer y
puede observarse de dos a tres semanas antes de la aparicién de los sintomas clinicos
y biologicos de la enfermedad. Su duracion puede ser muy corta (unos pocos dias) o
muy larga (varios afios). Si el HB Sup Ag persiste durante mas de 6 meses, la hepatitis
se denomina “Croénica”. Debido a la existencia de numerosos portadores asintomaticos,
la deteccion del HB Sup Ag esta justificada en donaciones de sangre a fin de evitar la

hepatitis debida a transfusiones.

HEPATITIS C
Método: Recombinant ImmunoBlot Assay

Muestra: Suero antes de guardar las muestras, verifique que se hayan separado por
centrifugacion los coagulos o las células sanguineas.

Estabilidad: Las muestras deben conservarse a una temperatura de 2 grados
centigrados a 8 grados centigrados si los ensayos se van a ejecutar en los 7 dias
posteriores a la recoleccién o congelar a una temperatura de -20 grados centigrados o
inferior si la prueba se va a retrasar por mas de 7 dias. Es preferible usar muestras
transparentes, no hemolizadas. Las muestras lipémicas, ictéricas o contaminadas (por
particulas o bacterias) deben filtrarse (0.45m) o centrifugarse antes de la prueba.

VIH 1+2ANTICUERPOS
Método: Electroquimioluminiscencia

Muestra: Suero y plasma (EDTA): 1,0 ml de cada uno
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Estabilidad: Refrigerada 2- 8 grados centigrados: 10 dias. Congelada -20 grados
centigrados: 3 meses, las muestras pueden congelarse hasta 6 veces. Temperatura
ambiente 25 grados centigrados: 3 dias.

Tiempo de informe: 24 horas

Importancia clinica: ElI SIDA es causado por lo menos por dos tipos de virus
denominados colectivamente VIH. El tipo 1 es prevalente en las Américas, Europa
Occidental y parte de Africa y el tipo 2 en Africa Occidental. La infeccién primaria
presenta variados sintomas que pueden pasar desapercibidos. La fase de Sida se
caracteriza por disminucion progresiva de los linfocitos CD4, aumento de la cantidad de
virus circulante y la aparicion de infecciones oportunistas que producen alta morbilidad
y mortalidad en los pacientes. Sirve para detectar infecciéon por VIH 1-2. La
seroconversion de los anticuerpos ocurre de 3-12 semanas post infeccidon aunque en
algunos dura mas tiempo. El anticuerpo que se detecta precozmente es el p24. Hay que
interpretar con cautela un resultado negativo en un paciente con epidemiologia y
sintomas compatibles con infeccién por VIH.

El laboratorio remitente debe asumir la responsabilidad del consentimiento informado y
de la consejeria Pre y Post prueba.

FACTOR VIIl Y IX DE LA COAGULACION
Método: Fotomecanico

Muestra: Plasma citratado libre de hemdlisis: 1,0 mL por cada prueba. Una vez
centrifugada la muestra, separarla y congelarla a -20°C.

Estabilidad: Congelada -20°C: 2 meses.
Tiempo de informe: 8 dias.

Nota: Centrifugar y separar el plasma en tubo plastico inmediatamente después de
tomar la muestra.

Importancia clinica: Los factores de coagulacién se han designado con numeros
romanos del | al Xlll los cuales son sintetizados en el higado; también el plasminégeno
del sistema fibrinolitico y los inhibidores de proteasas, en la enfermedad éstas proteinas
pueden estar disminuidas y originar diatesis hemorragicas.

BETHESDA, UNIDADES FACTOR VIII Y IX
Método: Fotomecanico

Muestra: Plasma con citrato de sodio: 2.0 mL. Separar y congelar el plasma una vez
centrifugada la muestra.

Estabilidad: Congelada: -20°C: 8 dias
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Sinénimos: Factor VIl y IX, Anticuerpos
Tiempo de informe : 8 dias.

Importancia Clinica: Los inhibidores de factores de coagulacion se desarrollan en
pacientes que tienen déficit congénito de un factor especifico, como respuesta a la
terapia de reemplazo de factores. También pueden ocurrir espontaneamente sin causa
conocida o como respuesta a una variedad de entidades clinicas tales como estado pos-
parto, desordenes inmunolégicos, terapias con antibiéticos, neoplasias y edad senil.

CALCIO SERICO

Método: Espectofotometria

Muestra: Suero libre de hemdlisis: 300uL.
Estabilidad: Refrigerada : 2 a 8 °C - 10 dias
Tiempo de informe: 24 horas

Importancia clinica: Es el principal idn éseo que interviene en la formacion y resorcion
Osea. Esta regulado por la paratiroides que mantiene su concentracion sérica. La
vitamina D aumenta su absorcion intestinal. Hay hipercalcemia en tumores 6seos,
hiperparatiroidismo, intoxicacion por vitamina D, enfermedad de Addison, insuficiencia
renal y raquitismo.

Valores de Referencia Edad Edad

Sexo Inicial Escala | Final Escala |Valor

Ambos 0 | Dias 9 | Dias 7.6-10.4 mg/dl
Ambos 10 | Dias 23 |Meses |9.0-11.0 mg/dl
Ambos 2 | Afos 11| Afios 8.8-10.8 mg/dl
Ambos 12 | Afios 59 | Afios 8.4-10.2 mg/dl
Ambos 60 | Afios 90 | Afios 2.8-10.2 mg/dl
Ambos 91 | Afios 110| Afios 8.2-9.6 mg/d|

ASPARTATO-AMINOTRANSFERASA

Método: Espectrofotometria

Muestra: Suero o plasma con heparina o EDTA, libre de hemdlisis: 300uL.

Estabilidad: Refrigerada 2-8°C: 7 dias. Ambiente 15-25°C: 3 dias

Tiempo de informe : 24 horas

Importancia Clinica: La GOT/AST es una enzima que se encuentra tanto en el

citoplasma del hepatocito como en las mitocondrias,

epidermis, miocardio, musculo estriado, pancreas y rinon.

estd presente también en la
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Valores de Referencia Edad Edad UNIDAD
Sexo Inicial Escala | Final Escala | Valor ES
Ambos 0| Dias 1 | Dias <122 u/L
Ambos 2 | Dias 5 [ Dias <110 u/L
Ambos 6| Dias 6| Meses | <84 u/L
Ambos 7 | Meses 12 | Meses | <89 u/L
Ambos 1| Afios 3 |(Afos | <56 u/L
Ambos 4| Afios 6|Afos | <52 u/L
Ambos 7 | Afios 12 | Anios | <51 uU/L
Femenino 13| Afios 17 | Anos | <27 u/L
Masculino 13| Afios 17 | Anos | <33 u/L
Femenino 18 | Afios 110 | Afios | <32 u/L
Masculino 18 | Afios 110 | Afios | <40 u/L

ALANIN-AMINOTRANSFERASA

Método: Espectrofotometria

Muestra: Suero o plasma, libre de hemodlisis: 300uL.

Estabilidad: Refrigerada 2-8°C: 7 dias. Ambiente 15-25°C: 3 dias

Tiempo de informe : 24 horas

Importancia Clinica: La GPT/ALT es una enzima citoplasmatica del hepatocito que se
libera facilmente cuando hay alteraciones celulares. Su aumento es muy manifiesto en
ictericias virales y se altera muy poco cuando ésta es de origen obstructivo o en infarto

de miocardio.

Valores de Referencia Edad Edad
Sexo Inicial Escala |Final Escala | Valor | UNIDADES
Ambos 0| Dias 1| Dias <31 U/sL
Ambos 2 | Dias 5 | Dias <52 U/L
Ambos 6 | Dias 6 | Meses | <60 uU/L
Ambos 7| Meses 12 | Meses | <57 U/sL
Ambos 1| Afios 3| Afios | =39 uU/L
Ambos 4| Afios 6 | Afios | =39 U/sL
Ambos 7| Afios 12 | Afios | <39 uU/L
Femenino 13 | Afios 17 | Afios | <23 UsL
Masculino 13 | Afios 17 | Afios | <26 U/L
Femenino 18 | Afios 110 | Afios | <33 uU/L
Masculino 18 | Afios 110 | Afios | =41 uU/L

FOSFATASA ALCALINA

Método: Espectrofotometria
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Muestra: Suero: 300uL.
Estabilidad: Refrigerada 2-8°C: 3 dias.
Tiempo de informe: 24 horas

Importancia Clinica: Se origina principalmente en los huesos y un poco en el higado. Se
localiza en muchos tejidos y las concentraciones mas elevadas fuera de él, se
encuentran en el epitelio del tracto biliar, huesos, mucosa intestinal y placenta. Es de
gran utilidad para diferenciar entre la ictericia obstructiva, donde los valores se elevan y
la ictericia parenquimatosa, donde los valores estan bajos.

Mujeres
EDAD MINIMA EDAD MAXIMA VALOR
13 anos 17 anos 35,0-104,0 UI/L
18 anos 110 afios 35,0-104,0 UI/L
Hombres
EDAD MINIMA EDAD MAXIMA VALOR
13 anos 17 anos 0,0-390,0 UI/L
18 anos 110 afios 40,0-129,0 UI/L
ALBUMINA

Método: Espectrofotometria

Muestra: Suero, plasma o liquidos corporales: 300uL.
Estabilidad: Refrigerada 2-8°C: 48 horas.

Tiempo de informe: 24 horas

Importancia Clinica: Es una fraccion protéica que se forma en el higado, cuya funcién
primordial es servir de transportador de diferentes elementos y sostén de la presion
oncética. Se eleva por deshidratacion, fisiolégicamente por la hormona ACTH,
corticosteroides, esteroides anabdlicos y androgénicos; y disminuye por dieta baja en
proteinas, desnutricion, malabsorcion, enfermedad hepatica severa, quemaduras, falla
cardiaca, neoplasias, glomerulonefritis, etc.

Valores de Referencia Edad Edad
Sexo Inicial Escala | Final Escala |Valor
Ambos 0 | Dias 4| Dias 2.8—44g/dl
Ambos 5| Dias 14 | Afios 3.8-54g/dl.
Ambos 15 | Afios 18 | Afos 3.2-45g/dl.
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TIROESTIMULANTE, HORMONA ULTRASENSIBLE (TSH)
Método: Electroquimioluminiscencia
Muestra: Suero 500l

Estabilidad: Refrigerada 2-8 grados centigrados: 7 dias. Congelada -20 grados
centigrados: 1 mes.

Tiempo de informe: 24 horas.

Importancia Clinica: La hormona estimulante del tiroides es producida por la pituitaria
anterior. Ejerce su accion sobre la glandula tiroides manteniendo los niveles de T3y T4
circulantes. Su medicién es utilizada para el diagnéstico diferencial del hipotiroidismo y
el monitoreo de terapia hormonal tiroidea.

PARATOHORMONA - PTH INTACTA
Método: Electroquimioluminicencia

Muestra: Suero 500 pl. Se recomienda centrifugar de inmediato la sangre. Plasma
tratado con EDTA tripotasico: 500ul. Enviar congelado en hielo seco.

Estabilidad: Suero: 8 horas a 15- 25 grados centigrados; 6 meses a -20 grados
centigrados. Plasma: 2 dias de 15-25 grados centigrados; 3 dias de 2-8 grados
centigrados; 6 meses a -20 grados centigrados.

Tiempo de informe: 10 dias habiles

Nota: La muestra debe ser tomada antes de las 10:00 A.M. Una vez tomada, el suero
debe ser separado en un tubo plastico y se debe mantener congelado hasta su
procesamiento.

Importancia clinica: Juega un papel muy importante en la regulacion de los niveles del
calcio. Existe una relacion inversa entre los valores de PTH y calcio: en hipocalcemia
los valores de PTH aumentan y cuando el calcio aumenta estos bajan. Se encuentran
niveles altos en: hipercalcemia debido a hiperparatiroidismo, también en pacientes con
falla renal como consecuencia a una estimulacion constante de la glandula paratiroidea
por niveles bajos de calcio.

SOMATOMEDINA C (IGF-1)
Método: Quimioluminiscencia
Muestra: Suero: 1.0 ml Enviar por separado en dos viales plasticos-

Estabilidad: -20 grados centigrados: 1 mes.
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Tiempo de informe: 5 dias habiles después del envio de la muestra.

Importancia Clinica: Un nivel bajo es el discriminante mas util para diferenciar la
condicion normal y la deficiencia de GH, cuando la deficiencia es severa o la edad 6sea
es mayor de 12 afos. En enanismo de Laron la GH es normal, pero una mutacion en el
receptor provoca bajas concentraciones de Somatomedina C. La concentracion de
Somatomedina C esta elevada en acromegalia.

Sinénimos: IGF — 1 (Factor de crecimiento similar a la insulina - 1)

Condiciones generales de la prueba: Enviar resumen de historia clinica. Registrar edad
del paciente y fecha de nacimiento.

TESTOSTERONA TOTAL
Método: Electroquimioluminiscencia
Muestra: Suero 300 pl

Estabilidad: 2-8 grados centigrados: 7 dias.
meses.

Congelada -20 grados centigrados: 2

Tiempo de informe: 2 dias habiles a partir del envio de la muestra.

Importancia Clinica: Es la principal hormona esteroidea producida por las células
intersticiales del testiculo y células de Leydig. Participa en los procesos de
espermatogeénesis y es la responsable de los caracteres sexuales secundarios del
hombre. En la mujer, se produce en muy poca cantidad en los ovarios y suprarrenales.
Es de gran utilidad en los trastornos ginecoldgicos que cursen con signos de virilizacion.

Valores de referencia SEXO EDAD VALOR
Menor de 1 afio 0.12-0.21 ng/ml
1-6 afios 0.03-0.32 ng/ml
Masculino | 7—-12 afios 0.03-0.68 ng/ml
13 -17 afios 0.28-11.1 ng/ml
Mayor de 18 afios 2.8-8.0ng/ml
Femenino | Mayor de 18 afios 0.06 —0.82 ng/ml

25- HIDROXI-VITAMINA

Método: Cromatografia liquida/Espectrometria de Masas en Tandem

Muestra: Suero 2.0 ml libre de hemdlisis. Enviar por separado en dos viales plasticos.
Estabilidad: Congelada -20 grados centigrados: 20 dias

Dias de envio: Una vez por semana.
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Tiempo de informe: 5 dias habiles a partir de la fecha de envio.

Importancia Clinica: La medicion de los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D3 y
25-hidroxivitamina D2 es importante en el diagndstico y tratamiento de trastornos del
metabolismo del calcio. Los bajos niveles de 25 OH son indicativos de deficiencia de
vitamina D asociada con hipocalcemia, hipofosfatemia, hipoparatiroidismo secundario,
elevacion de la fosfatasa alcalina y osteomalacia en los adultos y raquitismo en los
nifos.

En los pacientes sospechosos de intoxicacion por vitamina, los niveles elevados de
250H diferencian este trastorno de otros que causan hipercalcemia.

Valores de referencia: Vitamina D, 25-OH Total 20.0- 100.0ng/ml

25-OHD3: indicador de produccion enddégena y administracion de
suplementos.

25-0Oh D2: indicador de fuentes exdgenas, como la dieta o
suplementos.

PROTEINA C REACTIVA

Método: Inmunoturbidimétrico

Muestra: Suero 300l

Estabilidad: Refrigerada 2-8 grados centigrados: 1 semana. Congelada -20 grados
centigrados: 6 meses.

Tiempo de informe: 24 horas

Importancia Clinica: La proteina C reactiva es una proteina anormal que aparece en la
sangre en las etapas agudas de diversos trastornos inflamatorios, pero esta virtualmente
ausente en la sangre de personas sanas. En respuesta a estimulos inflamatorios es
capaz de incrementar sus valores hasta 3000 veces. Se observa en inflamaciones
bacterianas y virales, artritis reumatoidea, fiebre reumatica o poliartritis aguda, infarto
de miocardio, hepatitis, tumores malignos y embarazo entre otros.

N-TELOPEPTIDO EN ORINA
Método: Calculo Matematico/ Espectrofotometria

Muestra: Orina de dos horas de retencion: 20.0ml. Enviar por separado en dos viales
plasticos.

Estabilidad: Refrigerado 2-8 grados centigrados: 72 horas. Congelada -20 grados
centigrados: 2 meses
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Tiempo de informe: 8 dias habiles a partir del envio de la muestra a Estados Unidos.

Importancia clinica: Prediccion de respuesta esquelética a terapia antirresortiva. En
mujeres postmenopadusicas los valores de linea base de N.Telopéptido, estan asociados
con riesgo significativo de pérdida ésea (medido por densidad mineral ésea). Una
disminucion mayor al 30% respecto a la linea base luego de 6 meses de terapia de
sustitucion hormonal o una disminucidon mayor al 40% respecto a la linea base luego de
tres meses de terapia antiresortiva (ej. alendronato sédico), indican efectos terapéuticos
significativos.

Valores de referencia: Hombres 13.0-78.0nM BCE/mM creatinina

Mujeres 14.0-74.0 nM BCE/mM creatinina

IMPACTO DEL ESTUDIO
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IMPACTO INDICADOR
PLAZO SUPUESTOS
ESPERADO VERFICABLE
Mejoria en el
abordaje del paciente
Corto plazo -
Tesis de grado para con hemofilia
formacion de
estudiante de
especializacion en
medicina interna
CIENTIFICO
Mejoramiento de las
Nuevas lineas de medidas de
Largo plazo investigacion en la prevencion y
especializacion de promocién en salud
medicina interna ésea y articular a los
pacientes con
hemofilia
Manejo eficaz y Disminucién de
temprano de costos en el manejo
complicaciones de complicaciones
PRODUCTIVO derivadas de la derivadas de la
artropatia hemofilicay | artropatia hemofilica
la osteoporosis y la osteoporosis
Meiori I lidad Disminucion en el
ECONOMICO Y ejoria en la calida amero de
de la atencion en el o
SOCIAL complicaciones en

departamento de

Hematologia

pacientes con

hemofilia

CRONOGRAMA A 90 DiAS
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No Actividad Descripcion Desde Hasta
REVISION DE Revision y seleccion
LA permanente de
LITERATURA literatura  relacionada Dia 1 Dia 90
con el problema de
investigacion
ALISTAMIENTO/ Actividades
SOCIALIZACION relacionadas con la
Y coordinacion de
PREPARACION agendas, preparacion
DEL TRABAJO de materiales y Dia 1 Dia 20
DE CAMPO suministros para la
captura de informacion
(papeleria,
acelerémetros, etc)
RECOLECCION Actividad de aplicacion
DE de encuesta por parte
INFORMACION del personal médico
CLINICA/TRABA investigador, asi como
JO OPERATIVO colocacion de Dia 20 Dia 40
DE CAMPO acelerometros y
posteriormente nueva
aplicacion de la
encuesta.
DIGITACION DE Actividad de digitar a
DATOS una base de datos los
datos de las encuestas Dia 20 Dia 60
y los datos de los
acelerémetros.
EDICION DE Actividad de
DATOS exploracion de datos
para identificar
Dia 60 Dia 70

inconsistencias,
corregir 'y depurar la

base de datos.
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ANALISIS DE
DATOS

Actividad de analisis

estadistico de datos,

construccion de tablas Pia 7o Dia 80
de informacion.

REDACCION DE Actividad de

INFORME FINAL elaboracion del informe

Y final del estudio vy

PREPARACION preparacion del material

DE para presentacion de

MANUSCRITO los  resultados  del Dia 60 Dia 90

PARA ENVIAR A proyecto.

PUBLICACION

EN UNA

REVISTA

MEDICA
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Consideraciones Eticas

Con base en los principios de respeto, justicia, beneficencia y no maleficencia, se llevara
la informacién recolectada en el proyecto. Esta sera de caracter confidencial y solo

podra ser utilizada con fines de investigacion. °

El estudio ECHOS fue clasificado como una investigacién con riesgo minimo de acuerdo
con la Resolucion 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de Colombia (Requiere pruebas
de laboratorio e imagenes diagnésticas) y de dicho estudio en mencion, se tomaran los
datos correspondientes a los casos por cuanto el presente estudio no representara
riesgo adicional y conceptualmente tendria el mismo riesgo estipulado para el
estudio avalado por COLCIENCIAS. ¢

El participar en esta investigacion no traera retribucion de ningun tipo a los pacientes.
En el caso en que se encuentre alguna anormalidad significativa en el examen clinico,
estudios de laboratorio, imagenes diagndésticas, grado de independencia funcional o
nivel de actividad fisica, se explicara al paciente detalladamente y se remitira con las
pautas necesarias para que sea atendido por parte de la Administradora de Régimen

Subsidiado — ARS o Empresa Promotora de salud — EPS respectiva, segun el caso. ®

El estudio ECHOS fue aprobado por los Comités de Etica de la UNAB y la FOSCAL, y

todos los participantes firmaron consentimiento informado.
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Resultados

Variables socio-demograficas

Fueron analizados 40 hombres entre 5 y 72 afios, con una mediana de 19 anos (RIQ
14-29), provenientes en su mayoria de Santander (83%). Nueve de cada 10 eran de
zona urbana y el 93% correspondia a estrato socioeconémico bajo (1,2 o 3). Respecto
al grado de escolaridad el 77% de los mayores de edad tenia secundaria completa. (Ver

Figuras 1,2y 3)

En cuanto al estado civil (en mayores de 14 anos) la mayoria refirid estar soltero
(76,74%) y respecto a sus creencias religiosas, el 72,09% manifesté pertenecer a la

religion catdlica.

Hubo 5 individuos en edad productiva, quienes se encontraban cesantes (no

pensionados), 4 de ellos con Hemofilia severa y 1 con hemofilia moderada.

25%

20%

15%
%
10%

5%

0%

5-8  10-14 15-19 20-24 25-29 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 70-74
Grupo de edad (Afos)

Figura 1. Grupos de edades
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Religidn

Estado Civil

Zona

Departamento

Totalde casos
0 5 10 15 20

Cinco 1‘ 2,50%
Cuatro | 2 ‘ 5,00%

Tres |17 42,50%

Estrato

Dos 10 l 25,00%

Uno | 10 l 25,00%

Figura 2. Estrato socioeconémico

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Catolica
Cristiana
Evangélica

Ninguna

Soltero
Unidn Libre
Casado

Separado

Urbana

Rural

Santander
Cundinamarca
Meta

Bolivar

Antioquia

Figura 3. Departamento, zona, estado civil y religion



La mayor parte de los sujetos registré régimen contributivo 72,5% (n=29). El 32% (n=13)
de los pacientes reclutados refirié ser atendido en la FOSCAL y el 78% restante, en el
Hospital Universitario de Santander, Saludcoop y otras. (Ver tabla 1 y Figura 4)

Tabla 1. Régimen de salud

No.

Régimen De Salud c ‘ Porcentaje
asos
Subsidiado 10 25,00%
Contributivo 29 72,50%
Especial 1 2,50%
B FOSCAL
E HUS
[ Saludcoop
HE Otra

Figura 4. Centro de atencion especializado

El 85% (n=34) correspondié a pacientes con hemofilia A y el 15%, pacientes con
hemofilia B (n=6). El 62% (n=24) de los pacientes con hemofilia, correspondié a
hemofilia severa, 33% (n=13) a hemofilia moderada y el 5% (n=3) a hemofilia leve. (Ver

Figuras 5y 6)
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Hemofilia B
15%

Hemofilia A
85%

Figura 5. Pacientes con Hemofilia Ay B

Moderada

Severa 33%
62%

Figura 6. Severidad de la Hemofilia

La mayor parte de los pacientes con hemofilia A correspondieron a hemofilia severa (22
de 34 pacientes), mientras que aquellos con hemofilia B, en su mayoria, a hemofilia
moderada (4 de 6 pacientes). (Figura 7)
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100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - H Severa
40% - H Moderada
30% - O
20% -

10% -

0% -

Severidad, .de da
Tipo de

Hemofilia B

Figura 7.%%%9&!!1% tipo de Hemofilia

Antecedentes familiares

Treinta y tres pacientes (82,5%) refirieron antecedente familiar de uno o mas parientes
con algun tipo de discrasia sanguinea. El antecedente de algun familiar de tercer grado
se reportd 80 veces (29 pacientes). Siete pacientes informaron no presentar algun dato

de de discrasia sanguinea familiar previa.

80

60

No. Casos 40

20

0

Primer Segundo Tercer Ninguna
grado grado grado

Grado de Consanguinidad

Figura 8. Antecedente familiar de algun tipo de discrasia sanguinea

Antecedentes personales

El 87% de los sujetos refirié haber sido diagnosticado por primera vez debido a un
sintoma hemorragico, mientras el 13% restante, mediante la realizacién de estudio de

tamizaje (TPT) 6 cuantificacién directa de factor.

El total de los pacientes, refirio haber presentado algun tipo de sangrado (menor o

mayor) a lo largo de su vida.
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El 70% de los individuos report6 algun tipo de sangrado en los 12 meses previos a la
fecha de realizacion de la encuesta y el 98% manifest6 algun tipo de sangrado en los

cinco anos anteriores.

Tres pacientes (7,5%) requirieron o aun requieren del uso de silla de ruedas debido a

complicaciones articulares.

Respecto a los factores de riesgo para desarrollo de osteoporosis o baja densidad
mineral dsea, el tabaquismo activo fue informado en el 10% (n=4) de los pacientes, 23%
(n=9) presento indice de masa corporal menor o igual a 19 kg/m? y ningun paciente
manifesté consumo cronico de corticoides o alcohol. Hubo un solo caso con antecedente

de fractura de cadera paterna. (Ver tabla 2)

El 7,5% (n=3) de los pacientes consumia algun tipo de farmaco anticonvulsivante y

ninguno informoé consumo de farmacos antirretrovirales.

En los pacientes menores de 18 afios se observo que 8 de 15 pacientes presentaron
IMC bajo (4 con riesgo de desnutricion y otros cuatro pacientes con catalogados con
desnutricién segun la curva de indice de masa corporal ajustada para hombres de 5 a

19 afios de la Organizacién Mundial de la Salud, 2007). (Ver figura 9)

I -
Age [compleled

3 3
months and yeais)

Figura 9. indice de masa corporal en menores de 18 afios segun OMS
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la hemofilia y factores de riesgo para osteoporosis

Variable No. Casos | Porcentaje

Diagnéstico inicial

Sintomas 35 87,50%
Pruebas De Deteccion o tamizaje (TPT) 2 5,00%
Pruebas Especificas para Factor 3 7,50%
Hemorragia Previa

Si 40 100,00%
Inhibidores

No 28 70,00%
Si 5 12,50%
Desconoce 7 17,50%
Hemorragias ultimos Doce Meses

si | 28 | 7000%
Hemorragias ultimos Cinco afios

Si | 3 | 9750%
Dias con silla de ruedas en el tltimo afio

0 dias 37 92,50%
De 1 a 15 dias 1 2,50%
Mas de 60 dias 2 5,0%
Tabaquismo Activo

No 36 90,00%
Si 4 10,00%
Alcohol

No | 40 | 100,00%
Corticoides

No | 40 | 100,00%
IMC < 19kg/m?

No 31 77,50%
Si 9 22,50%

Tratamiento de suplencia

El uso profilactico de factor fue la modalidad mas utilizada en la poblacion estudiada
(75%, n=27) mientras que el 14% (n=>5) recibe factor solo a demanda y el 4% (n=4) no

recibe algun tipo de tratamiento actualmente. (Figura 10)

El uso profilactico de factor fue proporcionalmente igual en ambos grupos de hemofilia
(67% de los pacientes con hemofilia A y 66% de los de hemofilia B). Para el caso de la
hemofilia A, aquellos con hemofilia severa fueron quienes informaron mayor uso

profilactico de factor, mientras en el grupo de los pacientes con hemofilia B, quienes
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informaron mayor uso profilactico de factor, fueron aquellos con hemofilia moderada.

(Figura 11 y Tabla 3)

3 Con Profilaxis B A demanda [ Sin tratamiento

Figura 10. Uso de profilaxis actual

No. Casos con Profilaxis

Hemofilia B

Tipo de Hemofilia

Figura 11.

Uso de profilaxis y tipo de hemofilia
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Tabla 3. Uso de profilaxis, tipo y severidad de la hemofilia

Tipo de Hemofilia A Hemofilia B
tratamiento Leve Moderada Severa Leve Moderada Severa
No recibe
A demanda 0 2 2 0 1 0
Profilaxis 2 5 16 0 2 2

La dosis media de factor en aquellos que reciben profilaxis fue de 31 Ul/Kg de peso con
una DS de 10 (minimo de 11 UI/Kg y maximo de 54 UI/Kg).

La edad minima de la primera hemorragia fue en el momento del nacimiento y se trat
de un paciente con sangrado a nivel del cordén umbilical. La edad maxima de la primera

hemorragia fue a los 28 afios (mediana de 1 afio y, RIQ entre 0 y 3 afios).

Los sitios mas frecuentes del primer episodio de sangrado fueron los tejidos blandos,
seguido por la orofaringe, el sistema osteomuscular y el tracto gastrointestinal/intra-

abdominal. (Ver figura 12)

La mayoria de pacientes con hemofilia severa, presentd su primer episodio de sangrado
antes de los 4 afos; aquellos con hemofilia moderada, en su mayoria, antes de los 10
afnos de edad y los pacientes con hemofilia leve presentaron su primer episodio de

sangrado antes o después de los 10 afios de edad. (Ver figuras 12 y 13)

35
D Tejidos blandos

30

HE Orofaringe

E Osteomuscular

H Epistaxis

Numero de casos

H SNC

H Abdomen/TGlI

._I [ Tracto

genitourinario
0-4 5a9 10a14 15-24 25-29

Grupo de edad (en aiios)

Figura 12. Edad y lugar anatomico del primer sangrado
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35

B Hemofilia
Severa

25 -

20 -

H Hemofilia

15 - Moderada

10 +

[T Hemofilia
Leve

Antes de los 4 afios De Isé@%a'ﬁfaaaes;aa deigs 10 afios
Grupos de edad

Figura 13. Edad del primer sangrado y severidad de la hemdfilia

El tipo de tratamiento recibido en el primer episodio de sangrado, fue en mayor
proporcion la aplicacion de factor, seguido por la aplicacion de crioprecipitados y

cuidados generales. (Figura 14)

20
18
16
14
12
10

No. De Casos

o N B OO

Tipo de

tratamiento
Figura 14. Tratamiento recibido en el primer sangrado

Veintiun pacientes presentaron menos de cinco episodios de sangrado en el ultimo afio
y 2 sujetos presentaron incluso mas de 10 sangrados en el mismo periodo de tiempo.
El 27% (n=11) de los individuos no tuvo ningun tipo de sangrado en los ultimos doce
meses previos a la realizacion de la encuesta. Hubo un paciente que refirid mas de cien

episodios de sangrado (leves) en los ultimos doce meses.
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Hubo dos pacientes del grupo que recibe profilaxis, que presentaron mas de 10
episodios de sangrado en el ultimo afo. Hubo tres de cuatro pacientes que no reciben
algun tipo de factor e informaron de 1 a 5 episodios de sangrado en el mismo periodo

de tiempo. (Ver figura 15)

El 50% de los pacientes que refirieron uso profilactico de factor, presentaronde 1a 5
episodios de sangrado en el ultimo afo. El 25%, es decir, 1 de cada 4 pacientes que se
encuentra en manejo actual con profilaxis, no presentd ningun tipo de sangrado en los

ultimos doce meses previos a la encuesta. (Figura 15)

30

25

N
o

E Mayor de 10

[EEY
(%

EDe6al0

No. De Casos

[y
o

EDela5

E Ninguno

Sin tratamiento A demanda Profilaxis

Tratamiento
Figura 15. Episodios dergailsadecn el ultimo ano y tratamiento actual
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H Ninguno

EDelas

EDe6all

E Mas de 10

Figura 16. Pacientes con profilaxis y episodios de sangrado en el ultimo afio

De los pacientes que requirieron hospitalizacion, aquellos con hemofilia severa
estuvieron mayor numero de dias hospitalizados en el ultimo afio; sin embargo, la mayor
parte de los pacientes (17 con hemofilia severa, 10 con hemofilia moderada y 3 con

hemofilia leve) no requirié hospitalizacion en los ultimos doce meses. (Ver figura 17)

100% -~
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Ningun dia De1lal5dias De31a45dias De 46 a60dias Mas de 60 dias
Dias de hospitalizacion

——1 Hemofilia Leve === Hemofilia Moderada === Hemofilia severa e e e e e Total

Figura 17. Dias de hospitalizacion en el ultimo ano por sangrado y severidad de la
hemofilia

En 22 de 28 pacientes que reciben profilaxis actual, no hubo hospitalizaciones en el

ultimo ano. No se registraron pacientes con hospitalizaciones superiores a 15 dias en el
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grupo de quienes no recibieron profilaxis, y que en quienes si recibian, se registraron 3

pacientes con hospitalizaciones mayores a 30 dias.

30
25
20
g E M3s de 60 dias
§15 H De 46 a 60 dias
[} [ De 31 a 45 dias
a
glo HDe 1a 15 dias
E Ninguno
5
O -
Sin tratamiento A demanda Profilaxis
Tratamiento actual

Figura 18. Dias de hospitalizacién en el ultimo afio por sangrado y tratamiento actual

Con respecto a los tipos de tratamiento recibidos en los episodios de sangrado de los
ultimos doce meses; se evidencio que 14 pacientes recibieron factor a demanda, aunque
algunos aun continuan recibiendo otro tipo de terapias como crioprecipitados, plasma

fresco congelado, entre otros. (Ver figura 19)

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Factor por Demanda ' 14

Crioprecipitados

Cuidados Grales
Profilaxis
Desconocido

PFC
Crioprecipitados,PFC

Tipo de tratamiento

Inmunotolerancia,Crioprecipitados,PFC
Sangre completa

Ninguno

10 12 14 16

Figura 19. Tratamientos recibidos en el ultimo ano (debido a sangrado)
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Las complicaciones articulares mas frecuentes fueron en el hemicuerpo derecho, y las

articulaciones mas comprometidas fueron rodilla, codo y tobillo, respectivamente.

(Figura 20)

2 |S 1

/0 1 ~ = ‘ %

1 <— —> 1
3 4

)

/p & @ %

Figura 20. Distribucion anatomica de complicaciones articulares

Enfermedades infecciosas

Nueve (9) de los 40 pacientes, refirieron desconocer si presenta alguna de las
enfermedades infecciosas de alta carga moérbida como la infeccidon por el virus de la

inmunodeficiencia adquirida (VIH), el virus Hepatitis B y el virus de la Hepatitis C.
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[ Desconoce
M Positivo

W Negativo

Hepatitis B Hepatitis C

Virus

Figura 21. Conocimiento acerca de estado seroldgico para VIH, Hepatitis By C

Hubo 16 sujetos (40%) que manifestaron desconocer su estado de vacunacién para

Hepatitis Ay, 12 para Hepatitis B.

De otro lado, 13 pacientes (32%) refirieron no haber recibido vacuna contra Hepatitis A

y 10 pacientes (25%), vacuna contra hepatitis B.

100%
a0%
g0%
70% +
0% |
s0% |
A0%
30%
20% |
10% |

Desconoce
= 50

H No

Vacuna Hepatitis A Vacuna Hepatitis B

Figura 22. Vacunacion contra Hepatitis Ay B

Actividad fisica

El 45% de los pacientes reporté actividad fisica baja evaluada mediante la encuesta
global para la actividad fisica (GPAQ, por sus siglas en inglés) y 25%, actividad fisica

vigorosa.
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El 50% de los individuos report6 entre 1 y 5 horas de sedentarismo al dia, en promedio

los sujetos tuvieron 5,3 +/- 2,3 horas de comportamiento sedentario al dia.

Vigorosa
25%

Moderada
30%

Figura 23. Actividad fisica segin GPAQ

Los pacientes con hemdfilia leve, fueron quienes reportaron mayor porcentaje de

actividad fisica vigorosa segun GPAQ, en tanto que los pacientes con hemofilia severa

y moderada reportaron un mayor porcentaje de actividad fisica leve o moderada.

Actividad Fisica por GPAQ

100%

75%

50%

25%

0%

W Vigorosa
Moderada

H Leve

Leve Moderada Severa

Severidad de la Hemofilia

Figura 24. Actividad fisica y Severidad de la hemofilia
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Figura 25. Actividad fisica por'(!?myigiﬂeridad de la hemofilia en pacientes que
reciben profilaxis actualmente

El promedio de los adultos obtuvo 25,4 +/- 4,7 puntos en la escala de funcionalidad en

hemofilia (FISH, por sus siglas en inglés), que corresponde a grado leve de dependencia

funcional para sus actividades de la vida diaria.

En los menores de 18 afos, el promedio obtuvo 254,4 +/- 40 puntos en la escala

pediatrica de independencia funcional en hemofilia (PedHAL, por sus siglas en inglés),

lo que equivale a dependencia funcional leve.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Dependencia
Severa

Dependencia
Moderada

H PedHAL (Nifios; n=17)

Dependencia  Independencia
leve funcional

H FISH (Adultos; n=23)

Figura 26. Grado de dependencia funcional por PedHAL (nifios), FISH (adultos)
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La mayoria de los pacientes con hemofilia severa, reporté dependencia funcional leve
(19 de 24 pacientes). No hubo casos de dependencia funcional severa en ninguno de
los grupos de hemofilia. Se reportaron 4 casos de pacientes con independencia

funcional completa (3 con hemofilia moderada y 1 con hemofilia leve) (Ver figura 27)

Hemofilia Severa

H Dependencia Severa H Dependencia Moderada

E Dependencia Leve H Independencia Funcional

Figura 27. Grado de dependencia funcional en adultos, por FISH y severidad de la
hemofilia

Laboratorios en sangre y orina

Tres pacientes (8%) presentaron nivel de somatomedina por debajo del limite inferior de

lo normal ajustado por edad.
Un paciente presento nivel elevado de fosfatasa alcalina (=129U/L).
Trece pacientes (32%) presentaron niveles de PCR mayores a 6(mg/L).

El minimo nivel de 25-OH-Vitamina D fue de 17,71pg/mly el maximo de 65,7 pg/ml, para
un promedio de 37,50 pg/ml (DS 17,71). El 25% de los individuos, tuvo niveles por
debajo de 30 pg/ml, indicando insuficiencia 6 deficiencia de vitamina D en 1 de cada 4

pacientes.

Quince pacientes (38%) presentaron niveles bajos de testosterona total en sangre.
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Dos pacientes (5%) presentaron niveles altos de parathormona intacta (=265 pg/ml).

Con respecto a los niveles de aminotransferasas en sangre, 1 solo paciente tuvo niveles
altos clinicamente significativos de ALAT (2,5 veces por encima de lo normal). Todos

los pacientes tuvieron niveles normales de ASAT.

Los cuarenta pacientes presentaron niveles de albumina y calcio sérico dentro de limites

normales.

Dos pacientes tuvieron nivel de TSH mayor a 4,5uUl/ml (5,1uUl/ml y 4,63uUl/ml,

respectivamente) y un paciente presento nivel de TSH menor a 0,4 uUl/ml (0,241uUl/ml).

Seis pacientes presentaron niveles elevados de pirilinks en orina, lo que corresponde a

15% de la poblacion estudiada.

La tabla 4 resume los resultados promedio de laboratorios realizados a los 40 pacientes

del estudio.
Tabla 4. Resultados de Laboratorio
Variable Promedio DS Min Max
TSH (uUl/ml) 2,30 1,16 0,24 5,1
Calcio sérico (mg/dl) 9,62 0,38 8,7 10,4
Somatomedina (ng/ml) 239,49 116,13 72,9 542
Testosterona total (ng/ml) 3,32 2,45 0,02 8,57
Fosfatasa alcalina (UlI/L) 146,47 72,40 66 299
Albumina (gr/dl) 4,72 0,25 4,1 5,29
PTH intacta (pg/ml) 41,42 13,07 21,41 117,5
25 OH Vit D (pg/ml) 36,82 13,88 17,71 65,7
ASAT (UI/L) 21 7 12 78
ALAT (UI/L) 17,5 19 7 152
PCR (mg/L) 2,25 6,83 0,1 25,84
Pirilinks en orina (nmol DPD/mmol creatinuria) 9,08 11,2 3,28 51,9

Densitometria 6sea

Se realizé densitometria 6sea a 34 de los 40 pacientes, y teniendo en cuenta el Z-Score;
12 pacientes (32%) presentaron baja densidad mineral 6sea y 22 (68%) tuvieron
resultado normal. Hubo 1 de cuatro pacientes que se encontraban tomando suplemento

de calcio, que presento baja densidad mineral 6sea segun Z-Score. (Ver figura 28)
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Diagnostico Segun Z Score

Diagnostico Segun T Score

Normal Baja densidad mineral dsea

Figura 28. Baja densidad mineral 6sea segun Z-Score
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Figura 29. Diagndstico segun Z-Score y segun T-Score
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Figura 30. Densidad mineral 6sea segun T-Score (n=18)

Al utilizar el T-Score en la poblacién de hombres menores de 50 afos, se observo que
2 individuos que habian sido catalogados como “normales” utilizando como referencia
el Z-Score, cumplian criterio para “osteoporosis”. De igual forma, 4 sujetos que fueron
reportados como “baja masa Osea para la edad” medida por Z-Score, reportaron

“osteoporosis” por T-Score.

La totalidad (100%) de pacientes con artropatia hemofilica multiple (2 o mas
articulaciones comprometidas), presentaron baja DMO para la edad u osteopenia

(segun fuera el caso) en el estudio de densitometria dsea.

Las tablas 5 y 6 resumen los reportes de densidad mineral 6sea segun zona corporal y,

segun zona corporal y severidad de la hemofilia respectivamente.

Tabla 5. Densidad mineral 6sea (g/cm?) segun zona corporal

Variable \ No. Casos | Media(g/cm?)
35

DMO L1-4 0,99 0,23 0,50 113
femoral izq
DMO Cuello 17 0,86 0118 0159 1,28
femoral der
DMO Fadera 18 0,89 0,17 0,60 1,26
izquierda
DMO Cadera 17 0,86 0,17 0,58 1,22
derecho
DMO Corporal 17 0,85 0,17 0,61 1,18
total
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Tabla 6. Densidad mineral ésea (g/cm?) segln zona corporal y severidad de hemofilia

Zona Corporal Variable Hemofilia Hemofilia Hemofilia
Moderada
No. Casos 1 13 21
Media 1,24 0,98 0,99
Lumbo-sacra DS - 0,28 0,20
Min. - 0,53 0,50
Max. - 1,32 1,33
RIQ - 0,72-1,14 0,94-1,09
No. Casos 1 5 12
Media 0,80 1,05 0,79
Cuello femoral DS 0,0 0,19 0,14
izquierdo Min. - 0,79 0,57
Max. - 1,28 1,06
RIQ - 0,99-1,20 0,71-0,85
No. Casos 1 5 11
Media 0,72 1,01 0,80
Cuello femoral DS 0,0 0,19 0,13
derecho Min. - 0,76 0,59
Max. - 1,28 1,023
RIQ - 0,91-1,08 0,70-0,94
No. Casos 1 5 12
Media 0,89 1,08 0,80
Cadera DS 0,0 0,14 0,12
lzquierda Min. - 0,92 0,60
Max. - 1,26 0,98
RIQ - 0,97-1,16 0,71-0,93
No. Casos 1 5 11
Media 0,84 1,02 0,79
DS 0,0 0,14 0,15
Cadera Derecha Min, . 0,81 0,58
Max. - 1,22 1,01
RIQ - 1,01-1,04 0,61-0,94
No. Casos 0 8 9
Media - 0,84 0,86
Cuerpo total D,S - 0,19 0,16
Min. - 0,63 0,61
Max. - 1,16 1,18
RIQ - 0,70-1,02 0,78-0,91
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La totalidad de los pacientes con deficiencia de 25-OH-Vitamina D (nivel inferior a 20
pg/ml), presentaron baja densidad mineral 6sea (DMO) medida por Z-Score. De los tres
pacientes que presentaron nivel bajo de somatomedina C, hubo dos que tuvieron baja
densidad mineral 6sea. Hubo un paciente con nivel elevado de fosfatasa alcalina

(=2129mg/dl) quien a su vez presenté baja DMO.
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Figura 31. Densidad mineral 6sea segun T-Score y estudios en sangre y orina
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Encuesta de consumo de calcio

En el caso del ingreso econdmico, se observéd que el 62,5% no devenga salario dado

que es menor de edad 6 no esta en condiciones de laborar.

Con respecto al consumo de calcio, el 90% refirid no tomar actualmente algun tipo de
suplemento de Calcio, las tres cuartas partes manifestaron no tener ningun tipo de
molestia gastrointestinal con el consumo de lacteos y 5% de los sujetos refirié recibir
algun tipo de subsidio para el consumo de leche. Los lacteos preferidos en el 67% de

la muestra, fueron la leche y el yogurt.

En cuanto a la informacién que los pacientes tienen alrededor del consumo de calcio y
su importancia, el 42% obtiene dicha informacién de personal de la salud. El 15% de
los encuestados manifestd desconocer cual es la importancia del consumo de calcio
para la salud y 8% de los individuos desconoce cudles alimentos son fuente de calcio 6
cree errbneamente que la mayor fuente de calcio se encuentra en las verduras y no en

los lacteos.

La mediana del consumo de Calcio, segun la encuesta aplicada de consumo de Calcio,
fue de 300mg al dia (Ver tabla 7). Veinte pacientes (50%) refirieron un consumo de

calcio elemental menor a 300mg al dia.

Tabla 7. Consumo de Calcio dietario en mg

Variable Mediana RIQ Min ‘ Max

Consumo de Calcio* 300 201-423 68 808
*Se excluyé suplemento oral

Treinta y cinco pacientes (85,7%) reportaron consumo de calcio elemental inferior a
800mg diarios y cinco pacientes (12,5%) presentaron consumo adecuado de calcio
(=800mg/dl), segun la encuesta de calcio aplicada a los 40 sujetos (se incluyo

suplemento de calcio).

Se observé que el unico paciente de estrato 5 presentd muy bajo consumo de calcio
(£300mg/dia) y quienes tuvieron mayor consumo de calcio al dia fueron los pacientes

de estrato 3 y 4.
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Figura 32. Estrato socioecondmico y consumo de calcio al dia (mg)*

*Se incluyd suplemento oral

Otros datos concernientes a la encuesta de consumo de calcio se encuentran en las

tablas numero 8, 9y 10.
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Tabla 8. Encuesta de Calcio, Parte 1

VELELI Casos Porcentaje

Ingreso Econémico

Menos De Un Salario Minimo 10 25,00%

Dos Salarios Minimos 5 12,50%

No Aplica 25 62,50%
Suplemento Calcio

No 36 90,00%

Si 4 10,00%
Tipo de Suplemento Ca

Carbonato 4 10,00%

Vical 1 2,50%
Molestias gastrointestinales con lacteos

Casi Siempre 3 7,50%

Algunas Veces 7 17,50%

Nunca 30 75,00%
Cual lacteo gusta mas

Leche 13 32,50%

Yogur 14 35,00%

Queso 9 22,50%

Cuajada 4 10,00%
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Tabla 9. Encuesta de Calcio, Parte 2

Variable

Casos

Porcentaje

De donde obtiene Informacidn de los Beneficios del Calcio para la salud

Personal Salud 17 42,50%
Libros o Revistas 4 10,00%
Televisidon 12 30,00%
Amigos o Familia 6 15,00%
Otros 1 2,50%
Importancia consumo Calcio
Salud Huesos 34 85,00%
No Sabe 6 15,00%
Donde se encuentra el calcio que mejor utiliza organismo
Lacteos 32 80,00%
Verduras 3 7,50%
No Sabe 5 12,50%
Cual es la etapa mas importante para consumo de calcio
Del Nacimiento a los 25 afios 14 35,00%
De 26 - 40 afios 6 15,00%
De 41 - 50 afios 5 12,50%
Después de 50 afios 5 12,50%
No Sabe 10 25,00%
Con qué debe consumirse el Ca, para una mayor absorcion
Vitamina D 11 27,50%
Hierro 14 35,00%
No Sabe 15 37,50%
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Tabla 10. Encuesta de Calcio, Parte 3

Variable No. Casos Porcentaje%

Cuantos vasos de leche requiere un adulto

Mas de 5 Vasos 2 5,00%
Entre 4y 5 Vasos 8 20,00%
Entre 2 y 3 Vasos 10 25,00%
Un vaso al dia 7 17,50%
No Sabe 13 32,50%

Personas que viven en casa

2 Personas 3 7,50%
3 Personas 7 17,50%
4 Personas 8 20,00%
5 0 mas personas 22 55,00%

Subsidio para consumo de leche

No 38 95,00%

Si 2 5,00%

Inhibidores

Se tomaron niveles de inhibidores a 35 de los 40 pacientes. El 33% de los individuos
presento inhibidores contra el factor A o B segun correspondiera (niveles superiores a 0,6
UB). (Ver figura 33 y tabla 11)

Quienes presentaron niveles de inhibidores mas altos (=5 UB), fueron los pacientes con
hemcdfilia severa tipo A, mientras la totalidad de los pacientes con hemofilia B, no presenté
inhibidores. (Ver figura 34)

Se realizé cuantificacion de porcentaje del factor de la coagulacién VIl o IX a 34 de los 40

sujetos y la media observada para el factor VIl fue de 15,92%, y de 5,7%, para el factor IX.

0,6 a5UB

15%
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Figura 33. Presencia de inhibidores

Tabla 11. Nivel del actividad del factor de coagulacion

% de Factor Observados Media
% Factor VIII 26 15,92 16,71 0,3 61
% Factor IX 6 5,70 4,84 1,4 13,7
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Figura 34. Severidad, tipo de hemdfilia y nivel de inhibidores
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Resultados enfermedades infecciosas

Se observé que los pacientes con hemofilia severa fueron quienes presentaron
positividad en las serologias para Hepatitis B y C, mientras en los pacientes con
hemofilia leve 0 moderada, no se reportdé ningun caso. En ninguno de los 40 pacientes
incluidos, se documentd positividad para el VIH. El Unico paciente que presento
elevacion clinicamente significativa de nivel de ALAT, no presento positividad para virus

de la hepatitis B o C.

Leve Moderada Severa

Severidad De La Hemofilia

MW ELISA VIH AgHBS B Anti-HVC

Figura 35. Enfermedades infecciosas y severidad de hemofilia

Hubo un caso de un paciente con Hepatitis B que desconocia el estado serologico actual
y mostroé positividad para el Ag de superficie de la Hepatitis B. Por otro lado un paciente
con Hepatitis C presentaba positividad para Ac contra Hepatitis C y conocia dicho
antecedente, mientras otro paciente refirid resultado negativo previo y en la toma de
laboratorios presentd Ac HVC positivos. 7 de 33 pacientes desconocen su estado

serologico para el virus del VIH.
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Discusion

Los trastornos hemorragicos en el mundo son una importante causa de morbilidad y
mortalidad; y la hemofilia ocupa el mayor porcentaje de casos de éste tipo de
desordenes. Por fortuna, en los ultimos afios se han alcanzado grandes avances en el
abordaje terapéutico dirigido y especifico, a través de la terapia de suplencia, la
inmunoterapia y la terapia “by-pass”, lo que estimula y obliga a los médicos a la
detecciéon temprana de casos con Hemofilia. Segun la encuesta global anual de la
Federacion Mundial de Hemofilia (WFH por sus siglas en inglés), en el afio 2012 se
reportaron 172.373 casos de hemofilia en el mundo, y vienen en aumento en la ultima
década (78.629 en el ano 1999) probablemente debido al mejoramiento en las

estrategias de registro en salud publica.®

En Colombia, se informaron 1.807 casos de hemofilia en el ano 2012, numero
considerablemente superior al de otros paises como Chile, Honduras, Guatemala,
Salvador, Uruguay, entre otros; lo que podria indicar que en nuestro pais, las
instituciones de referencia hematolégica se preocupan cada vez mas por incrementar y

mantener al dia los reportes estadisticos. *°

El presente estudio, de caracter descriptivo, incluyé 40 sujetos mayores de 5 afos con
hemofilia, entre 5 y 72 anos (mediana de 19 afos), que hacen parte de la poblacién
final de 90 casos que se plantea para el estudio en curso “ECHOS” (Estudio Colombiano
de Hemofilia y Osteoporosis), la mayoria de pacientes provenian de Santander (83%),
38 pacientes (95%) de zona urbana y el 93% correspondia a estrato socioeconémico
bajo (uno, dos o tres). El 72% manifesté pertenecer a religion catélica y el 77% refirio

ser soltero.

En el mundo la hemofilia A es considerablemente mas frecuente respecto a la hemofilia
B, reportandose 92.141 casos contra 18.246 casos, respectivamente, y por tanto,

configurandose (la hemofilia A) en un 83,4% del total de casos. *°

En nuestro estudio se encontrd que el porcentaje de pacientes con hemofilia A fue del
85% mientras los pacientes con hemofilia B del 15%, cifra bastante similar a lo reportado

en la literatura mundial. Aunque en la mayoria de los casos, la hemofilia A es mas
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prevalente de manera proporcional; las estadisticas varian segun el pais de origen de
los informes que se realizan afno a afo. Tal es el caso de Walker y cols., en un registro
canadiense de hemofilia publicado el presente afio, donde encontraron que el 80% de
los pacientes con hemofilia correspondia a Hemofilia A.*° Otro registro realizado en
Madagascar, report6é que los pacientes con Hemofilia A fueron el 62% y con hemofilia
B, el 38%; de igual forma, en la India, en una encuesta realizada en 403 sujetos con
hemofilia, el 90,3% de los casos correspondié a hemofilia A y el 9,7% de los casos,
hemofilia B.4' A nivel mundial, la WFH reporté en el afio 2012, un total de 92.141 casos

de hemofilia A contra 18.246 casos de hemofilia B (83,4% y 16,6%, respectivamente).®

El grado de severidad de la hemcofilia, fue similar a lo reportado en otros estudios. El
62% correspondié a Hemofilia severa, 33% moderada y 5% a hemofilia leve. En un
estudio realizado en la India, encontraron una proporcion de 70.5%, 22.3% y 7.2% para
hemofilia severa, moderada y leve, respectivamente.*> La WFH, reportd datos que
difieren de los previamente mencionados, dado que la mayor parte de los casos de
hemofilia (36,7%) se registran como “no especificados” con respecto al grado de
severidad, seguido por 24,4% de hemcdfilia severa, 16,18% de hemofilia moderada y

22.65% de hemofilia leve.*®

Los casos de artropatia hemofilica fueron ligeramente mayores a los encontrados en la
literatura. En nuestro estudio, treinta pacientes (75%) refirieron presentar algun grado
de artropatia hemofilica. Otro trabajo hecho en Brasil y publicado en el afio 2013,
report6 una prevalencia del 69,2% de artropatia hemofilica, > y en un registro
poblacional realizado en Korea, entre el afio 1991 y el 2012, se encontré que los casos
de artropatia disminuyeron de 71,1% a 62,1%, en pacientes con Hemofilia A y de 62,5%
a 41,4%, en pacientes con hemofilia B.#* En nuestro trabajo, debido a dificultades en la
autorizacidén para realizar estudios radioldgicos, no se logré obtener la valoracion
objetiva de la artropatia hemofilica, y sélo se tuvo en cuenta lo referido por cada
paciente; lo que puede sobre o sub-estimar el porcentaje de complicaciones ortopédicas
derivadas de la hemofilia. En el corto plazo, se realizaran los estudios radiolégicos de
las articulaciones mas comprometidas en los pacientes del estudio ECHOS, a fin de

definir el real porcentaje de compromiso articular.

Con respecto al reporte de complicaciones articulares en nuestro estudio, se encontré
una sola articulacién comprometida en el 27% de los casos y dos o mas articulaciones
comprometidas en el 73%; a diferencia de lo descrito en casos como el de Nueva Delhi
(India) donde mas de la mitad de los pacientes con artropatia (53,3%) tenia una sola

articulacién comprometida.*?
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En nuestro trabajo, encontramos que las complicaciones articulares mas frecuentes
fueron en hemicuerpo derecho, y las articulaciones mas comprometidas fueron rodilla,
codo y tobillo, respectivamente. De igual forma, un documento de la WFH en el 2012,
informa que el mayor compromiso articular en pacientes con hemofilia se encuentra en
rodillas, codos y tobillos (45%, 30% y 15%, respectivamente).*® Habra que corroborar
si los datos se modifican una vez se obtengan los resultados de los rayos X de las

articulaciones comprometidas en el total de pacientes.

El primer episodio de sangrado en la mayoria de nuestros pacientes se presenté antes
de los 4 afios de edad y la mediana del primer sangrado fue de 1 afio con un rango
intercuartilico de 0 a 3 afos. Los datos reportados en otros estudios de pacientes con
Hemofilia A y B, muestran que la mayoria de los pacientes, presentan algun tipo de
sangrado dentro de los primeros dos o cuatro afios de vida. En un estudio hecho en un
Hospital Pediatrico en Alemania*, se encontro que los primeros sintomas hemorragicos
en pacientes con hemofilia, dependian de la presencia de factores protromboticos
asociados, de tal modo que la mediana de edad fue de 0,9 afios en los nifios que no
presentaban algun factor protrombaético (como Factor V de Leiden, déficit de proteina C
0 la variante G20210A del gen de la protrombina), mientras que aquellos que si
presentaban algun factor protrombdético, tuvieron el primer sangrado mas tarde
(mediana de 1,6 anos); dato que no podemos determinar en éste caso dado que no se

realizaran estudios complementarios que evallen factores protromboticos asociados.

El 32% de los pacientes incluidos, reporté ser regularmente atendido en FOSCAL, la
mayoria restante, en otras instituciones privadas y un 22% en el Hospital Universitario
de Santander (Entidad publica). En un estudio en Brasil, se documentd que el 87% de
los pacientes con hemocofilia, recibian su atenciéon médica en centros publicos, mientras
que solo el 13%, en centros privados.*” Probablemente, la diferencia en estas cifras, se
deba a que en Colombia, la atencién en salud en los centros publicos no es 6ptima, hay
retraso constante en el acceso a servicios médicos especializados y hay mayor dificultad
en la consecucién de tratamientos de alto costo. Y aunque, en 1993, con la Ley 100
se implanté en Colombia un régimen de seguridad social en salud, fue solo hasta el afio
2010 cuando se logré por parte de la CRES (Comision de Regulacion en Salud), que
los Factores VIII y IX del POS (Plan Obligatorio de Salud), fueran de origen
Recombinante o Humano, y adicional a ello, fue sélo hasta el 2012, se logré contar con
un 90% de cubrimiento con profilaxis a pacientes con hemofilia severa menores de 18

afnos (y empezar a difundirlo cada vez mas a la poblacion adulta con hemofilia).*®
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La zonas corporales donde mayor densidad mineral ésea se reportd, fueron columna
lumbar y cadera izquierda (media de 0,99 y 0,89 g/cm?, respectivamente); éstos datos
difieren de los de Paschou y colaboradores, en una revisién sistematica y meta-analisis
publicado el presente afno, donde encontraron que la zona lumbar y cadera fueron los
sitios con mayor compromiso de la masa dsea en pacientes con hemofilia.*® Se hace
imperativo completar la muestra de la poblacion del estudio ECHOS a fin de reconocer

diferencias de masa Osea entre zonas corporales, con un significado estadistico.

En éste trabajo, el minimo nivel de 25-OH-Vitamina D fue de 17,71pg/ml y el maximo de
65,7 pg/ml, con un promedio de 37,50 pg/ml (DS 17,71). EI 25% de los individuos,
presento niveles por debajo de 30pg/ml, lo que sugirié que 1 de cada 4 pacientes de la
muestra estudiada, tuvo insuficiencia. La vitamina D, ha ganado cada vez mas interés,
dada su asociacion no soélo con salud 6sea sino también cardiovascular e incluso,
mental. La densidad mineral 6sea es dependiente de multiples factores, entre ellos, el
nivel de vitamina D. En un estudio realizado por los doctores Albayrak en Turquia, se
observd que el promedio del nivel de vitamina D en pacientes con hemofilia fue de
18,6ng/ml; un 13% de los casos tuvo déficit severo de vitamina D (por debajo de
10ng/ml), 43% con insuficiencia (entre 20 y 29ng/ml) y sélo el 37% de los casos
presentaron niveles por encima de 30ng/ml.%° Linari S., y colaboradores, tomaron 78
pacientes con hemofilia (tres grupos de 26 pacientes cada uno) y encontraron déficit de
Vitamina D en el 87% de dicha poblacién.®’ Este porcentaje fue 100% en pacientes con
coinfeccion por VIH/HCV, 73% en pacientes con monoinfeccién por HCV y 88% en
aquellos no infectados; dicha diferencia no fue estadisticamente significativa en los tres

grupos.

En cuanto a las enfermedades infecciosas transmisibles por soportes transfusionales,
en éste estudio, los pacientes que presentaron seropositividad para el virus de la
Hepatitis B y Hepatitis C se encontraron en el grupo de hemofilia severa, lo que puede
explicarse dado que los pacientes con hemofilia severa tienen mayor numero de
complicaciones y por ende mayor probabilidad de recibir transfusiones sanguineas a lo
largo de su vida. El 2,5% (1 paciente) presenté positividad para el antigeno de superficie
de la Hepatitis B y el 7,5% (2 pacientes) mostrd positividad para anticuerpos contra

Hepatitis C. En la muestra no hubo pacientes positivos para VIH.

La historia natural de la Hepatitis C en Hemofilia, muestra que virtualmente todos los
pacientes fueron infectados antes de 1985 (fecha en que se introdujeron técnicas de
inactivacion viral efectivas para hemoderivados). De acuerdo con lo reportado en el

registro Nacional de Trastornos hemorragicos en el afio 2011, en ltalia, 6% de los
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pacientes con trastornos hemorragicos presentaron positividad para el VIH, 22% para
Hepatitis C y 5% tuvieron co-infeccion VIH-Hepatitis C.52 En Brasil, el 10,5% de los
pacientes con hemofilia mostré seropositividad para el VIH y 57,9% para el virus de la
Hepatitis C (datos del afio 2013).#* Un registro de 12 afios (1991-2012) realizado en
Korea con 1579 pacientes con hemofilia A y 365 pacientes con Hemofilia B, mostré que
la seropositividad contra el virus del VIH fue de 1,9% y la presencia de anticuerpos
contra el virus de la Hepatitis C, del 33% de los pacientes.** En Iran, en un estudio
publicado en el 2012, de 87 pacientes con hemdfilia, se encontré que la positividad para

el HBsAg y para anti-HCV fue de 1,1% y 54%, respectivamente.

Es posible, que dado el pequefio tamano de muestra, los datos aun difieran
significativamente con respecto a los de otros reportes o que debido a que éste estudio
recluté un numero significativo de pacientes jovenes, la seropositividad para el tipo de
infecciones mencionadas, se haya reducido gracias a los avances en cuanto a soporte

transfusional y al uso cada vez mas reducido de hemoderivados.

El 45% de los pacientes informé actividad fisica baja, medida por GPAQ. Los pacientes
con hemofilia leve fueron quienes mas reportaron actividad fisica vigorosa segun GPAQ,
en tanto que los pacientes con hemofilia severa y moderada, reportaron un mayor

porcentaje de actividad fisica leve o0 moderada.

En poblacién con hemofilia, no se cuenta con herramientas de evaluacién subjetiva de
la actividad fisica aprobadas por la WFH. Un porcentaje considerable de pacientes, no
realiza actividad fisica vigorosa o moderada, debido a artropatia establecida 6 como

medida de precaucion para evitar su desarrollo.

Por lo anterior, seria complejo e incluso discutible desde el punto de vista ético, contar
con un grupo de pacientes con hemofilia a quienes se les indicara realizar cierto tipo de
actividad fisica con el objetivo de evaluar herramientas de valoracién objetiva
(calorimetria directa, agua doblemente marcada, sensores de movimiento,
acelerémetros, registradores del ritmo cardiaco, medidores de consumo de oxigeno,
observaciéon directa por observadores entrenados, etc.) contra herramientas de
valoracion subjetiva (cuestionarios, escalas) de la actividad fisica, para obtener la
validacion de dichos instrumentos. En nuestro estudio, se quiso evaluar la actividad
fisica de los pacientes con una herramienta llamada el GPAQ (Global Physical Activity
Questionaire) dado que otras herramientas existentes como el PedHAL, el HAL o el
FISH, evaluan principalmente el grado de dependencia funcional con respecto a

actividades de la vida cotidiana mas que actividad fisica en particular.
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El grado de dependencia funcional encontrado en el presente trabajo, fue leve, siendo
valorado por la escala FISH para pacientes adultos y Ped-HAL para poblacién
pediatrica. Lo anterior es similar a lo encontrado en un estudio realizado en Alemania
en el 2010%, donde se encontré que el estado funcional de los pacientes con hemofilia
fue bueno, al ser evaluada mediante la utilizacién de la escala Ped-HAL. De igual forma,
en un estudio realizado en 39 pacientes con Hemofilia en Brasil en el afno 2013, se
encontré que el puntaje promedio de la escala FISH, fue de 25,64 puntos; lo que se

traduce en un grado de dependencia funcional leve.*®

Se conoce que los pacientes con hemofilia e inhibidores contra el factor de coagulacion
correspondiente, tienen mayor riesgo de presentar complicaciones. En nuestro estudio,
se encontr6 que 32% (n=13) de los individuos presento algun nivel de inhibidores contra
el factor A o B segun correspondiera; lo que difiere de manera importante en lo
encontrado en ofras partes del mundo. Es el caso de un registro del Ministerio de Salud
de Brasil, que incluyé 20 pacientes con hemofilia en quienes se detectaron niveles de
inhibidores en 3,4% de los pacientes con hemofilia A y ausencia de inhibidores en
aquellos con hemofilia B. Por otra parte en la India, segun la Conferencia Internacional
de Genética Humana, realizada en enero de 2013, la presencia estimada de inhibidores
fue entre 8,2 y 13% de los pacientes con hemofilia.>* Santagostino y cols., reportaron
la presencia de inhibidores en nifios con hemofilia A y B de aproximadamente 9% y 3%,

respectivamente.>®

En el presente trabajo, encontramos que de 36 sujetos, 27 (75%) se encuentran
recibiendo profilaxis, 5 (14%) reciben factor a demanda y 4 (11%) no reciben
tratamiento; los 4 pacientes restantes se encuentran en inmunotolerancia. En un
registro de 65 casos con hemcofilia, publicado en el 2004, el 87% de los pacientes
refirieron haber recibido tratamiento con liofilizado del factor alguna vez combinado con
el uso de PFC, o transfusiones de sangre total. De estos casos, 30% solamente recibia
el liofilizado del factor.%® Otro estudio, realizado en Espaiia, evalué 2081 pacientes con
Hemofilia A, de quienes el 19,2% estaban recibiendo profilaxis.%” La diferencia de éste
estudio con los datos de otros estudios, podria explicarse ya que en nuestro pais, se
han desarrollado programas por parte del gobierno, encaminados a ampliar y mejorar la
atencion en salud de ésta poblaciéon y mas aun en poblacion joven con hemofilia (la

mayoria de pacientes de ésta muestra).
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Fortalezas

Se trata del primer estudio de éste tipo realizado en el nororiente Colombiano, que
ademas, hace parte de un estudio que sera pionero en la regién y en el pais, dado que
no se encuentran similares en la actualidad que evaluen baja densidad mineral ésea y
factores de riesgo para desarrollar baja densidad mineral ésea en pacientes con
hemofilia en Colombia. Por otro lado, mediante el consentimiento informado se solicitd
a cada paciente, la autorizacién del uso de datos y/6 la preservacion de alicuotas de
sangre para estudios a futuro; lo que permitira fortalecer una linea de investigacion en
hemofilia mediante la formulacion de nuevas hipotesis y preguntas, en beneficio de los
pacientes. Adicionalmente, la informacién derivada del presente estudio, permitira que
a mediano y largo plazo se implementen estrategias en salud publica, de aplicabilidad

diagnéstica y terapéutica, en la poblacion con éste tipo de patologia.

Limitaciones

Dentro de las limitaciones del presente estudio se encuentran en primer lugar, el nUmero
reducido de pacientes y ademas, que se incluyen pacientes de sélo algunos de los
centros de atencion hematoldgica del nororiente colombiano mas no de otros
departamentos, lo que podria ocultar el comportamiento global de las diferentes
variables en la poblacién objeto de estudio; en segundo lugar, cuando se tomaron
niveles de factor de la coagulacion, no se tuvo en cuenta el momento de aplicacién del
factor, lo que no permitié realizar un analisis con los reales niveles de factor que manejan
los pacientes. En tercer lugar, los sujetos incluidos en el presente estudio, hacen parte
de pacientes sintomaticos con hemofilia, lo que conlleva a un sesgo de seleccion, dado
que pueden existir casos de pacientes con hemofilia leve asintomaticos hasta el
momento, que por tanto no han sido diagnosticados. En cuarto lugar, las
complicaciones articulares informadas en el presente trabajo, no fueron evaluadas
objetivamente, lo que puede llevar a una sub o supra estimacion de la presencia de
compromiso articular en los pacientes incluidos. En quinto lugar, las herramientas
subjetivas de valoracién del grado de independencia funcional de los pacientes con
hemofilia (FISH y PedHAL) utilizadas en el presente estudio, fueron tomadas de la
pagina oficial de la WFH en su version en inglés y traducidas para nuestro trabajo, sin
embargo, éstas no se encuentran con traduccién validada al espafnol ni tampoco en
versiones validadas para su uso en nuestra poblacién, lo que lleva a que la informacion
obtenida de dichos instrumentos no sea completamente valida o confiable. De igual

forma, dado que no existe una escala que evalle subjetivamente la actividad fisica en
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pacientes con hemofilia, para éste trabajo utilizamos la escala global de valoracién de
la actividad fisica (GPAQ) que fue validada en poblaciones con otro tipo de patologias
0 en poblacion sana; pero que en pacientes con hemofilia seria muy compleja su
validacién, dado el riesgo de trauma o sangrados articulares cuando se intentara hacer

medicion objetiva de actividad fisica en éste tipo de poblacion.

Conclusiones

La hemofilia es una entidad poco frecuente pero con alto impacto en la funcionalidad y

calidad de vida de los pacientes.

Las estadisticas de hemcofilia del presente trabajo, son comparables con las de otros

estudios a nivel mundial.

En nuestro medio no se cuenta con herramientas validadas para evaluar el grado de

dependencia funcional ¢ actividad fisica en pacientes con hemdfilia.

La baja densidad mineral 6sea en pacientes con hemofilia es un fendmeno multifactorial
en el que varios sucesos fisiopatoldgicos llevan a la pérdida de la densidad mineral 6sea

y por tanto al incremento del riesgo de fractura.

El diagndstico oportuno de los casos con hemofilia y de factores de riesgo para baja
masa 0sea; reducira costos, ahorrara recursos y disminuira el numero de situaciones

asociadas a deterioro de la vida de los pacientes con hemcofilia en Colombia.

Cada vez en Colombia, se da mayor importancia, a los informes epidemioldgicos que
permiten que hoy en dia, el pais participe anualmente en registros internacionales que

han permitido conocer el comportamiento de enfermedades de menor prevalencia.
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Anexos

ANEXO 1 A: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS CASOS

Grupo de investigacion: Centro de Investigaciones Clinicas UNAB

Titulo del estudio: BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA y OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON HEMOFILIA

Este documento le proporcionara informacion detallada sobre el estudio. EI médico investigador también le explicara minuciosamente el
proyecto de investigacion y estara atento a responder cualquier pregunta o duda que tenga usted al respecto. Si lo desea puede discutir
sobre el estudio con un familiar o persona que considere conveniente antes de aceptar su participacion. En caso de que decida no
participar en el estudio, su decision no traera consecuencias negativas en su atencion médica. Le pediremos que firme este documento
como prueba de que se le explicé y comprendié el contenido del mismo. Este documento se firmara con copia, una de las cuales sera

para usted.
Recuerde:

. La participacion en el estudio es voluntaria.
. Usted puede negarse a participar en el estudio.
. Si cambia de opinién puede abandonar el estudio en cualquier momento sin perjuicio alguno y sus datos no seran tenidos en
cuenta dentro de la investigacion.
Si alguno de los términos o palabras usados a continuacién no es claro para usted, le solicitamos que por favor no dude en preguntar,
queremos garantizar su total comprension.

En la actualidad se sospecha que los pacientes con hemofilia pueden tener una mayor frecuencia de alteraciones en la densidad 6sea
(descalcificacion de los huesos), por lo cual se hace necesario conocer el estado actual de esta problematica en nuestra regiéon para
mejorar el enfoque diagnéstico y terapéutico. A usted su médico tratante le ha diagnosticado hemofilia y lo ha invitado a ser parte de este
estudio.

Esta investigacion incluird una encuesta, extraccion de sangre a nivel de su brazo, toma de un examen para medir el grado de
mineralizacion de los huesos. Este ultimo examen se llama absorciometria dual de rayos (DXA), se realiza por medio de un equipo llamado
densitometro DPX ALPHA LUNAR vy es una prueba radiolégica que sirve para estudiar la densidad de sus huesos. Durante la prueba Ud.
estara acostado en la maquina que realiza la prueba de una manera no invasiva es decir que Ud. no sentira ninguna sensacion o dolor, y

tampoco se utilizara ningun tipo de anestesia. Esta prueba dura entre 15 y 25 minutos.

Riesgos de la prueba de absorciometria (DXA): Esta prueba no es invasiva pero requiere una pequefia exposicion a radiaciéon. La dosis
asociada con una exploracion Unica es 10 veces menor que una radiografia estandar y la radiacion no permanece en el cuerpo después

de la exploracion.

Se les ordenara la toma de examenes de sangre (serologias). Para la realizacion de estos examenes, usted debera presentarse en el
laboratorio con ayuno minimo de 8 horas, la cantidad de sangre requerida en total son 10 c.c (como la cantidad de una cucharada sopera).
Los riesgos que usted puede tener al proporcionar una muestra de sangre para el estudio son dolor moderado, un pequefio morado, y

raramente infeccion en el area de puncion. Se tomara todas las precauciones para evitar algun tipo de infeccion.

Si decide participar de este estudio no recibird ninguna compensacién econémica y los miembros del grupo investigador estaran en
disposicion de brindarle cualquier informacion o pregunta que le surja acerca del estudio o las actividades. Su participacion en este estudio
no representa ningun gasto adicional a su atenciéon médica convencional. En caso de que se encuentre alguna anormalidad en el examen
fisico, examen radiolégico (DXA) o examenes seroldgicos positivos, el médico investigador le explicara detalladamente lo encontrado y lo
remitira con las pautas necesarias para que sea atendido por medio de su Empresa Promotora de salud — EPS respectiva a las consulta

médica y psicoldgica segun sea el caso.

El manejo de la informacién sera confidencial. Los datos seran almacenados y digitados en bases de datos electrénicas de forma andnima.
En los informes o publicaciones que se realicen en la UNAB, FOSCAL, comunidad cientifica o publico general los resultados seran
publicados haciendo referencia a los datos generales de la poblaciéon y no de individuos particulares. No se publicaran ni divulgara
informacion que permita su identificacion o la de su familia (nombre, edad, sexo, ocupacién, direccion o lugar de residencia, etc). Sitiene
alguna duda lo invitamos a que se comunique con la Doctora Sandra Milena Acevedo Rueda, coinvestigadora, al 311-2874972, con la

Doctora Katherine Morales Chacén, coinvestigadora, al 318-4533498; con el Doctor Edwin Wandurraga, coinvestigador, al 313-3333034
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6 con la investigadora principal Doctora Claudia Lucia Sossa Melo al teléfono 313-8699673. También puede solicitar informacioén al

Centro de Investigaciones Biomédicas de la UNAB Doctor Juan José Rey Serrano al teléfono 301-2296698.

Si tiene alguna inquietud acerca de sus derechos como participante en este estudio, puede comunicarse con el comité de ética en
investigacién CEI-FOSCAL al 6386000 ext 3521 y/o al Presidente del comité de ética CEI-FOSCAL Dr. Carlos Paredes Gémez al 316-
4907331.

Preguntas realizadas por el sujeto de investigacion durante el proceso de toma del consentimiento informado.

Este proyecto y el formato de consentimiento informado han sido revisados y aprobados por el comité de evaluacion ética de la Facultad

de Ciencias de la Salud de la UNAB y el comité de ética en la investigaciéon de la FOSCAL.

Yo , He leido completamente y he entendido el presente documento de

consentimiento informado para participar en el presente estudio, declaro que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y se
respondieron de manera clara y adecuada. Asi mismo declaro que actuo de forma libre y voluntaria.

He decido por tanto (marque con una X la casilla correspondiente)
Participar: No Participar:

Autorizo a la UNAB a utilizar ésta informacién con propdsitos investigativos en futuros proyectos

Si No

En el estudio titulado “BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA y OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON HEMOFILIA”

Firma del Participante

Fecha

Nombre del testigo 1

Firma del testigo 1

Fecha

Nombre del testigo 2

Firma del testigo 2

Fecha

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha
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ANEXO 1B: CONSENTIMIENTO INFORMADO Y ASENTIMIENTO PARA NINOS Y NINAS PARTICIPANTES COMO CASOS Y PARA
PADRES O REPRESENTANTES LEGALES DE LOS NINOS Y LAS NINAS

Grupo de investigacion: Centro de Investigaciones Clinicas UNAB
Titulo del estudio: BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA y OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON HEMOFILIA

Este documento le proporcionara informacion detallada sobre el estudio. EI médico investigador también le explicara minuciosamente el
proyecto de investigacion y estara atento a responder cualquier pregunta o duda que tenga usted al respecto. Si lo desea puede discutir
sobre el estudio con un familiar o persona que considere conveniente antes de aceptar su participacion. En caso de que decida que su
hijo(a) no participe en el estudio, su decisién no traera consecuencias negativas en su atencion médica. Le pediremos que firme este
documento como prueba de que se le explicé y comprendié el contenido del mismo. Este documento se firmara con copia, una de las

cuales sera para usted.
Recuerde:

. La participacion en el estudio es voluntaria.
. Usted puede negarse a participar en el estudio.
. Si cambia de opinién puede abandonar el estudio en cualquier momento sin perjuicio alguno y sus datos no seran tenidos en
cuenta dentro de la investigacion.
Si alguno de los términos o palabras usados a continuacién no es claro para usted, le solicitamos que por favor no dude en preguntar,

queremos garantizar su total comprension.

En la actualidad se sospecha que los pacientes con hemofilia pueden tener una mayor frecuencia de alteraciones en la densidad ésea
(descalcificacion de los huesos), por lo cual se hace necesario conocer el estado actual de esta problematica en nuestra region para
mejorar el enfoque diagndstico y terapéutico. A su hijo(a) su médico tratante le ha diagnosticado hemofilia y lo ha invitado a ser parte de
este estudio.

Esta investigacion incluird una encuesta, extraccion de sangre a nivel del brazo, toma de un examen para medir el grado de mineralizacion
de los huesos. Este ultimo examen se llama absorciometria dual de rayos (DXA), se realiza por medio de un equipo llamado densitémetro
DPX ALPHA LUNAR y es una prueba radiolégica que sirve para estudiar la densidad de sus huesos. Durante la prueba su hijo(a) estara
acostado en la maquina que realiza la prueba de una manera no invasiva es decir que Ud. no sentira ninguna sensacion o dolor, y tampoco

se utilizara ningun tipo de anestesia. Esta prueba dura entre 15 y 25 minutos.

Riesgos de la prueba de absorciometria (DXA): Esta prueba no es invasiva pero requiere una pequefia exposicion a radiaciéon. La dosis
asociada con una exploracion unica es 10 veces menor que una radiografia estandar y la radiacién no permanece en el cuerpo después
de la exploracion.

Se les ordenara a su hijo(a) la toma de examenes de sangre (serologias). Para la realizacion de estos examenes, su hijo(a) debera
presentarse en el laboratorio con ayuno minimo de 8 horas, la cantidad de sangre requerida en total son 10 c.c (como la cantidad de una
cucharada sopera). Los riesgos que su hijo(a) puede tener al proporcionar una muestra de sangre para el estudio son dolor moderado,

un pequefio morado, y raramente infeccion en el area de puncién. Se tomara todas las precauciones para evitar algun tipo de infeccion.

Si decide que su hijo(a) participe de este estudio no recibird ninguna compensacién econémica y los miembros del grupo investigador
estaran en disposicion de brindarle cualquier informacion o pregunta que le surja acerca del estudio o las actividades. la participacion de
su hijo(a) en este estudio no representa ninglin gasto adicional a su atencién médica convencional. En caso de que se encuentre alguna
anormalidad en el examen fisico, examen radiolégico (DXA) o examenes serolégicos positivos, el médico investigador le explicara
detalladamente lo encontrado y remitira a su hijo(a) con las pautas necesarias para que sea atendido por medio de su Empresa Promotora

de salud — EPS respectiva a las consulta médica y psicoldgica segun sea el caso.

El manejo de la informacién sera confidencial. Los datos seran almacenados y digitados en bases de datos electronicas de forma anénima.
En los informes o publicaciones que se realicen en la UNAB, FOSCAL, comunidad cientifica o publico general los resultados seran
publicados haciendo referencia a los datos generales de la poblacién y no de individuos particulares. No se publicaran ni divulgara
informacién que permita la identificacién de su hijo(a) o la de su familia (nombre, edad, sexo, ocupacion, direccién o lugar de residencia,
etc). Sitiene alguna duda lo invitamos a que se comunique con la Doctora Sandra Milena Acevedo Rueda, coinvestigadora, al 311-
2874972, con la Doctora Katherine Morales Chacén, coinvestigadora, al 318-4533498; con el Doctor Edwin Wandurraga, coinvestigador,
al 313-3333034 ¢ con la investigadora principal Doctora Claudia Lucia Sossa Melo al teléfono 313-8699673. También puede solicitar

informacion al Centro de Investigaciones Biomédicas de la UNAB Doctor Juan José Rey Serrano al teléfono 301-2296698.
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Si tiene alguna inquietud acerca de sus derechos como participante en este estudio, puede comunicarse con el comité de ética en
investigacion CEI-FOSCAL al 6386000 ext 3521 y/o al Presidente del comité de ética CEI-FOSCAL Dr. Carlos Paredes Gémez al 316-
4907331.

Preguntas realizadas por el sujeto de investigaciéon durante el proceso de toma del consentimiento informado.

Este proyecto y el formato de consentimiento informado han sido revisados y aprobados por el comité de evaluacion ética de la Facultad

de Ciencias de la Salud de la UNAB y el comité de ética en la investigacion de la FOSCAL.

Yo , He leido completamente y he entendido el presente documento de

consentimiento informado para la participaciéon de mi hijo(a) en el presente estudio, declaro que he tenido la oportunidad de hacer

preguntas y se respondieron de manera clara y adecuada.

He decido por tanto (marque con una X la casilla correspondiente):  Permitir Ia participacion de mi Hijo(a) No
Permitir la participacion de mi Hijo(a)

Autorizo a la UNAB a utilizar ésta informacion con propésitos investigativos en futuros proyectos: Si No

En el estudio titulado “BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA y OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON HEMOFILIA”

Nombre del nifio participante

Firma del nifio participante Fecha

Nombre del padre de familia o representante legal

Firma del participante o representante legal Fecha

Nombre del Testigo 1

Firma del Testigo 1 Fecha

Nombre del Testigo 2

Firma del Testigo 2 Fecha
Consentimiento Informado administrado y explicado personalmente por:

Nombre A mi Criterio, el

Padre o representante legal del nifio

Da su consentimiento informado de manera voluntaria y con pleno conocimiento.

Nombre del Investigador

Firma del investigador Fecha
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Anexo 2: Formato de Recoleccion de Datos

Grupo de investigacion Cinicas — CIB  Fecha | ‘ l/ | ‘ l/ ‘2 ‘0 |1 ‘ |
Programa de Medicina - UNAB
Osteoporosis y Hemofilia — CASOS
Formulario No.‘ ‘ | | ‘ ‘ |

1. Nombres

Nombre(s) Apellido(s)
2. ldentificacién
1 T T e A -
3. Fecha de Nacimiento
AN || [ | Nopato
4. Lugar de Nacimiento

Ciudad Departamento
I:l No Dato

Lugar de Residencia

Direccidn

Ciudad Departamento
5. Zona de Residencia
D Urbana I:l Rural
6. Teléfonos de Contacto

Fijo 1 Fijo 2

Celular 1 Celular 2

Contacto 1 Contacto 2

7. Nivel maximo de escolaridad

Ninguno

Primaria Incompleta

Primaria Completa

Técnico completo

Secundaria Incompleta

Secundaria Completa

Técnico incompleto

Posgrado/MsC/PhD Completo

8. Profesion (Encuesta Nacional de Salud)

Pregrado Incompleto

Pregrado Completo

Posgrado/MsC/PhD incompletc

Sin dato

9. Estado civil
Soltero

D Casado
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D Viudo D Separado/Divorciado D Sin Dato

10. Religion
D Catélico D Cristiano D Testigo de Jehova

D Evangélico D Ninguna D Sin Dato

11. Estrato Socio-econdmico

o[1]2]3]4]s5]6 DSinDato

12. Régimen de Salud
D Subsidiado D Contributivo D Vinculado

D Particular D Desplazado D Sin Dato

I:I Especial (Ecopetrol, Policia, Magisterio)

13. Antecedente familiar de trastorno de la coagulacidn en la familia

D Si D No D Se desconoce

Parentesco

14. Tipo de deficiencia

D Factor VIII D Factor IX D Otro, cual?
D EvW D Sin Dato

15. Como se llegd al diagndstico inicialmente

Unicamente sintomas Unicamente pruebas de deteccién de Pruebas de factor especificas
clinicos factor (p.ej.; TP o TPPA) para factor VIII 6 IX

D Sin dato D Otras, cuales?

16. Tipo de Hemofilia

A B C D Sin Dato
Leve Moderada Severa

17. Institucién tratante

D FOSCAL D Otra D Sin Dato

18. Motivo de la prueba al diagndstico
D Madre portadora conocida D Otro historial familiar D Sintoma hemorragico

D Sin Dato D Otro, Cual?

I:I Anormalidad en laboratorio

19. Edad a la que se diagnosticé el trastorno de coagulacion por primera vez?

I:I:l D Afos D Meses D Sin Dato

20. Hatenido alguna vez una hemorragia que requiriera atencion médica?

D Si D No - Pase a la Pregunta 27 D Sin Dato

21. Edad de la primera hemorragia
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I:I:l D Afos D Meses

22. Localizacién de la primera hemorragia

D Hemorragias articulares D Hemorragias Musculares
D Orofaringe D Hemorragia renal

D Oftalmico D Intracraneal

D Tejidos blandos D Laceraciones

[ ] sne [ ]otra

D Sin Dato

D Hemorragia intracraneal

D Epistaxis

D Tracto genital o urinario

D Abdomen/gastrointestinal

D Sin Dato

Toracica Renal Ninguna
[] [] [] Ning

23. Tipo de tratamiento

D Cuidados generales D Tolerancia inmune
Profilaxis secundaria Sangre total
Crioprecipitados Plasma fresco congelado

[ ] reiga [ ] No aplica
I:I Ninguno

24. Presencia de inhibidores

No Sabe

[ ]

FACTOR

D Profilaxis primaria
NOVOSEVEN
Acido tranexamico

I:I Sin dato

TITULO

[ ]

-
.
D00 s

[]

Fecha de ultima toma de inhibidores

AN

‘ ‘ ‘ No Dato

25. Episodios hemorragicos durante los ultimos doce meses

D Hemorragias articulares D Hemorragias Musculares

D Orofaringe D Hemorragia renal
D Oftalmico D Intracraneal

D Tejidos blandos D Laceraciones

[ ] sne | ] otra

D Hemorragia intracraneal

D Epistaxis

D Tracto genital o urinario

D Abdomen/gastrointestinal

D Sin Dato

I:l Toracica |:| Renal |:|Ninguna
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26. Numero de Episodios de sangrado en los ultimos doce meses

S ] g [Ja-s
[]5-10 [ ]>10 [ ] sinDato

27. Numero total de dias de hospitalizacion por sangrado en el ultimo afio

T T ] g i
[] 16-30 []31-45 [ ] 46-60
D >60 D No Dato

28. Episodios hemorragicos durante los ultimos cinco (5) afios?
Si D No D No Dato

29. Cuales episodios hemorragicos durante los ultimos cinco (5) afios

D Hemorragias articulares D Hemorragias Musculares D Hemorragia intracraneal
|:| Orofaringe D Hemorragia renal |:| Epistaxis

D Oftalmico D Intracraneal D Tracto genital o urinario
D Tejidos blandos D Laceraciones D Abdomen/gastrointestinal

[ ] sne [ ] otra [ ] sinpato
I:I Toracica I:I Renal I:INinguna

30. Productos de tratamiento utilizados

I:l Si I:l No I:l Sin Dato
I:' Desconoce

31. Cudles productos de tratamiento utilizados

D Cuidados generales D Tolerancia inmune D Profilaxis primaria
Profilaxis secundaria Sangre total NOVOSEVEN
Crioprecipitados Plasma fresco congelado Acido tranexamico

[ ] FEIBA [ ] No aplica [ ] sindato
I:I Ninguno

34. Edad del ultimo episodio de sagrado (si corresponde):

I:I:I:l D Afos D Meses D Sin Dato

35. Recibe actualmente factor?

D Si D No - Pase al a pregunta 36 D Sin Dato

36. Qué factor recibe actualmente

D Profilaxis D A demanda - Pase al a pregunta 39 D Sin Dato - Pase al a pregunta 39
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37. Cudntas veces por semana

T T ] [Jsnowe

38. Dosis que utiliza actualmente en cada aplicacion

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ D Sin Dato

39. Desde hace cuantos afios o meses, la utiliza

T T ] o [

40. INFECCIOSAS Se la han realizado?
PRUEBA Sl NO  No Sabe

[ v N T I I o O
N I o I o O
N I I O

D HEPATITIS B

D HEPATITIS C

41. VACUNACION Le aplicaron la vacuna?

PRUEBA Si No  No Sabe

L O O
N

D HEPATITIS A

D HEPATITIS B

D Sin Dato

No Sabe Fecha Diagndstico

Fecha

ENFERMEDADES ARTICULARES

42. Complicaciones ortopédicas (subrayar)

Numero total de dias de hospitalizacién por

1. Contractura codo derecho

3. Deformidad rodilla derecha

5. Deformidad codo derecho

7. Aum volumen tobillo derecho
9. Retraccion isquiotibial derecha
11. Pseudotumor

13. Deformidad cadera izquierda
15. RTR izquierda

17.Aum volumen rodilla izquierda
19. Contractura rodilla izquierda
21. Aum volumen codo izquierdo
23. Limitacion flexion rodilla izq
25. Limitacion hombro izquierdo
27. Limitacion flexién tobillo izq

sangrado en el ultimo afio

2. Contractura codo izquierdo

4. Deformidad rodilla izquierda

6. Deformidad codo izquierdo

8. Aum volumen tobillo izquierdo
10. Retraccion isquiotibial izquierda
12. Deformidad cadera derecha

14. RTR derecha

16. Aum volumen rodilla derecha
18. Contractura rodilla derecha

20. Aum volumen codo derecho

22. Limitacidn flexion rodilla der

24. Limitacién hombro derecho

26. Limitacion flexion tobillo der

28. RTCderecha 29.RTCizquierda

(T T Dl [Ja-
D 16-30 D 31-45
D >60 D No Dato
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43. En el Ultimo aio, ¢Cuantos dias utilizé silla de ruedas

D Ninguno D 1-15
[ ] 16-30 [[]31-45 [ ] 46-60
D >60 D No Dato

44. Actividad fisica segun escala GPAQ

D Baja D Moderada D Alta

el paciente

45. Puntaje Escala de Independencia funcional FISH (FISH es solo para adultos, de 19 afios o0 mas)

T 1] [ snose

Observaciones

48. Puntaje PedHAL (Lista de Actividades en Hemofilia) es solo para nifios de 8 a 18 afios

(0: peor estado funcional - 306: mejor estado funcional posible

(T T [ snose

Observaciones

49. Puntaje Parents HAL (Lista de Actividades en Hemofilia) es solo para padres de nifios de 4-8 afios

(0: peor estado funcional - 306: mejor estado funcional posible

(T T [ snose

Observaciones

ANTROPOMETRIA

, | | PEso(ke) [ ] sinDato

, | \ TALLA (cm) D Sin Dato

, ‘ ‘ IMC D Sin Dato

50. Tiene 6 le han dicho que padece artropatia hemofilica?

D Si Ij No ‘:’ Desconoce

Sin dato
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51. Clasificacion Radioldgica de la Artropatia Hemofilica (Score Arnold- Petterson)

TOBILLO IR
RODILLA IR
CADERA IR
copo IR
oTRO: HpN NN

52. Antecedente de fractura previa

D Si D No D Desconoce
I:I Sin dato

53. Tipo de Fractura

D Espontanea por fragilidad D Traumdtica D No Dato

54. Numero total de fracturas

T 1] ] smoat

55. Huesos afectados

57. Edad de las fracturas

59. Trastorno de la glandula tiroides o la glandula paratiroides?

D Si D No D Desconoce
I:ISin dato

Cual?

60. Se encuentra tomando algun tipo de medicamento anticonvulsivante ¢ antiepiléptica?

D Si D No D Desconoce
I:ISin dato

Cual?
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61. Se encuentra tomando algun tipo de medicamento antirretroviral?

D Si D No D Desconoce
I:ISin dato

Cual?

62. Factores de Riesgo para Fractura (segun OMS)

FACTOR DE RIESGO S| NO No Sabe

Antecedente de Fractura de Cadera Paterna

Consumo de alcohol > de 2 onzas

Consumo de Corticoides (>7.5 mg de prednisona o equivalencia)

L]
Tabaquismo activo | |
L]
L]
IMC <19 |

63. indice Tabaquico (paquetes/afio) (S| CORRESPONDE)

T 1] [ snose

64. Densidad Mineral Osea (gms/cm2)

FACTOR DE RIESGO BMD No Dato
(gms/cm2)

T score Columna Lumbosacra

T score cadera izq

Z score columna lumbosacra

Z score cadera izq

T score corporal Total

HEEREN

T score corporal Total
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65. Otros estudios diagndsticos realizados

ESTUDIO RESULTADO

FECHA

TSH

CALCIO SERICO

SOMATOMEDINA C

TESTOSTERONA TOTAL

25 OH VITAMINA D SERICA

ALAT

FOSFATASA ALCALINA

PCR

ALBUMINA

|
|
|
|
|
ASAT ‘
|
|
|
|
PIRILINKS EN ORINA ‘

PARATHORMONA INTACTA ‘ ‘ ‘

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DE QUIEN DILIGENCIA EL FORMATO
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Anexo 3. Escala de Independencia Funcional (FISH) para adultos

Grupo de investigacion Cinicas — CIB
Programa de Medicina - UNAB

Proyecto Osteoporosis y Hemofilia

FUNCTIONAL INDEPENDENCE SCORE IN HEMOPHILIA (FISH)

Nombre: Formulario:
Fecha(dd/mmjaa) /' /| .

Autocuidado:

Comer y aseo personal: 01 02 Q3 04

Bafiarse: 01 02 Q3 04

Vestirse: 01 02 Q3 Q4
Transferencia:

Transferencia de una silla: 01 02 Q3 (O4

Posicion en cunclillas: 01 02 Q3 04
Locomocion:

Caminata: 01 02 Q3 O 4

Subir escaleras (12-14 pasos); 01 02 Q03 QO 4

Correr: 1 02 03 O 4

Puntaje Total:

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DE QUIEN DILIGENCIA EL FORMATO

FECHA

Lo L [7 [mlmfz Jafafn]n]
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Anexo 4. Escala de Independencia Funcional (PedHAL) para nifios de 8 a 18 afios

Nombre:

Formulario No.:

Acostarse / sentarse / arrodillarse / levantarse / En el mes anterior, ;has tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con?:

La
. Algunas
N/A Imposible Siempre mayoria veces Rara Nunca
de las vez
veces
Sentarte (por ejemplo en una silla o en el sofd)
Sentarte en el suelo (ej. Cuando estas viendo television o
jugando)
Levantarte de una silla apoyandote con tus brazos
Levantarte de una silla sin apoyarte con tus brazos
Arrodillarte/ponerte de cunclillas
Mantenerte de cunclillas por un periodo largo
Inclinarte hacia adelante
Quedarte de pie por un periodo corto (menos de 10 minutos, por
ejemplo, esperando en la cola en una tienda)
Quedarte de pie por un periodo un poco mas largo (mas de 10
minutos hasta 1 hora)
Quedarte de pie por un periodo mucho mas largo (mas de una
hora, por ejemplo haciendo la fila para un concierto)
Funciones de las piernas / En el mes anterior, ¢has tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con?:
La
. Algunas
N/A Imposible Siempre n:jayorla v%ces Rara Nunca
e las vez
veces
Caminar distancias cortas
(menos 10 minutos)
Caminar distancias mas largas
(10 minutos a una hora)
Caminar distancias largas (mas de una hora)
Caminar sobre una superficie irregular (por ejemplo,
pavimento de adoquines, aceras altas)
Caminar sobre una superficie blanda (por ejemplo, en la
playa, o en el pasto)
Dar un paseo (ejemplo al zooldgico, al centro comercial)
Correr por ejemplo para alcanzar el transporte escolar o para
alcanzar a un amigo
Saltar (dentro y fuera de algo)
Subir escaleras (14 pasos)
Bajar escaleras
Caminar o andar en una pequefia colina o una pendiente sin
ayuda
Funciones de los brazos / En el mes anterior, ;has tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con:
La . Algunas
N/A Imposible Siempre n:’ayona veces Rara Nunca
e las vez
veces
Levantar objetos pesados con las dos manos (una caja
grande de juguetes o unos libros)
Llegar por encima de tu cabeza (para recoger algo que esté
en un estante alto)
Hacer movimientos finos de las manos como armar un Lego
6 jugar un videojuego
Apoyarte en tus manos o brazos
Darle la mano a alguien
Usar el transporte / En el mes anterior, ¢ has tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con?:
La
. Algunas
N/A Imposible Siempre mayoria vgeces Rara Nunca
de las vez
veces
Montar bicicleta
Entrar y salir de un automovil
Usar el transporte publico (ejemplo, bus escolar o
metrolinea)
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Autocuidado / En el mes anterior, ¢ has tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con?:

N/A

La
mayoria
de las
veces

Algunas

Imposible Siempre veces

Rara
vez

Nunca

Secarte el cuerpo sola o solo

Ponerte una camisa, un saco, etc

Ponerte unos pantalones

Ponerte las medias y los zapatos

Desabotonarte un pantalén antes de ir al bafio

Untarle mantequilla al pan o a una arepa

Desenrollar una tapa de una botella sola o solo

Banfarte tus dientes

Tareas de la casa / En el mes anterior, ¢has tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con?:

N/A

La
mayoria
de las
veces

Algunas

Imposible Siempre veces

Rara
vez

Nunca

Las tareas de la casa (por ejemplo,
Tender tu cama, limpiar tu cuarto, preparar la mesa para
comer)

Tareas externas (por ejemplo, sacar la basura, ayudar a lavar
el carro)

Otras tareas del hogar
(hacer mandados, pasear al
perro)

Actividades recreativas y deportes / Enelm

es anterior, ¢has tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con?:

N/A

La
mayoria
de las
veces

Algunas

Imposible Siempre veces

Rara
vez

Nunca

Salir y bailar (al teatro, cine, discoteca)

Jugar fuera de tu casa (solo o con otros amigos)

Deportes (ejercicios de educacién fisica, juegos, etc)

Deportes atléticos (salto alto)

Deportes con pelota o baldn (voleyball, softball)

Jugar deportes de no-contacto en equipo (volleyball, softball)

Jugar deportes de contacto en equipo (water polo, futbol)

Jugar deportes de no-contacto individuales (tennis, montar
bibicleta)

Jugar deportes de contacto individual (e], judo, karate, boxeo)

Hacer parte de un evento deportivo de varios dias (torneo de
natacion, bicicleta, caminata)

Ir a un campamento de la escuela

Adaptarse y usar algunas ayudas

¢La bicicleta tiene algun tipo de adaptacion?
[1 No, no tengo bicicleta
Si, mi bibicleta tiene (varias respuestas estan per

[] Tres ruedas [ Sistema de asistencia

mitidas):

[ No, la bibicleta no tiene ningun tipo de adaptacion

Bicicleta motorizada O

¢Tienes algun dispositivo de ayuda para realizar algunas actividades?

[1 No, no utilizo ningun dispositivo de ayuda
Si, utilizo (varias respuestas estan permitidas):

[ Una muleta (1 muleta / bastén)

[T Otro, CUAL: oo

[1 (dos) Muletas

[ Silla de ruedas 1 Caminador

Otro, CUAL .eeeeeeeee e

Si hay alguna otra actividad que te gustaria afiadir a la lista, por favor, describela a continuacién:

Otro,

Diligencio: ..

Fecha (dd/mm/aa)
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Anexo 5. Escala de Independencia Funcional (PedHAL-Parents) para padres de nifiios de
4 a 8 anos

Nombre:

Formulario No.:

Acostarse / sentarse / arrodillarse / levantarse / En el mes anterior, su nifia o nifio ¢ha tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia,

con:

N/A

La mayoria
de las
veces

Algunas veces

Rara

Nunca

Sentarse (por ejemplo en una silla o en el sofa)

Sentarse en el suelo (ej. Cuando esta viendo television o
jugando)

Levantarse de una silla apoyandose con sus brazos

Levantarse de una silla sin apoyarse con sus brazos

Arrodillarse/ponerse de cunclillas

Mantenerse de cunclillas por un periodo largo

Inclinarse hacia adelante

Quedarse de pie por un periodo corto (menos de 10 minutos,
por ejemplo, esperando en la cola en una tienda)

Quedarse de pie por un periodo un poco mas largo (mas de
10 minutos hasta 1 hora)

Quedarse de pie por un periodo mucho mas largo (mas de
una hora, por ejemplo haciendo la fila para un concierto)

Funciones de las piernas / En el mes anterior, su nifia o nifio ¢ ha tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con:

N/A

La mayoria
de las
veces

Algunas veces

Rara

Nunca

Caminar distancias cortas
(menos 10 minutos)

Caminar distancias mas largas
(10 minutos a una hora)

Caminar distancias largas (mas de una hora)

Caminar sobre una superficie irregular (por ejemplo,
pavimento de adoquines, aceras altas)

Caminar sobre una superficie blanda (por ejemplo, en la
playa, o en el pasto)

Dar un paseo (ejemplo al zooldgico, al centro comercial)

Correr por ejemplo para alcanzar el transporte escolar o
para alcanzar a un amigo

Saltar (dentro y fuera de algo)

Subir escleras (14 pasos)

Bajar escaleras

Caminar o andar en una pequefia colina o una pendiente
sin ayuda

Funciones de los brazos / En el mes anterior,

su nifia o nifi

o ¢ha tenido alguna dificultad, debido a la hemo

filia, con:

N/A

La mayoria
de las
veces

Algunas veces

Rara

Nunca

Levantar objetos pesados con las dos manos (una caja
grande de juguetes o unos libros)

Llegar por encima de su cabeza (para recoger algo que
esté en un estante alto)

Hacer movimientos finos de las manos como armar un Lego
6 jugar un videojuego

Apoyarse en sus manos o brazos

Darle la mano a alguien

Usar el transporte / En el mes anterior, su nifia o nifio ¢ ha

tenido alguna dific

ultad, debido a

la hemofilia, con:

N/A

La mayoria
de las
veces

Algunas veces

Rara

Nunca

Montar bicicleta

Entrar y salir de un automdvil

Usar transporte publico (ejemplo, bus escolar o metrolinea)

Autocuidado / En el mes anterior, su nifia o nifio ;ha tenido

alguna dificultad, debido a la hemofilia, con:

N/A

La mayoria
de las
veces

Algunas veces

Rara

Nunca

Secarse el cuerpo sola o solo

Ponerse una camisa, un saco, etc

Ponerse los pantalones

Ponerse las medias y los zapatos

Desabotonarse el pantaldn antes de ir al bafio

Untarle mantequilla al pan o a una arepa

Desenrollar una tapa de una botella sola o solo

Banarse sus dientes
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Tareas de la casa/ En el mes anterior, su nifia o nifio ¢ ha tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con:

N/A N .. p La(;r;alits)ria Algunas veces Rara Nunca

veces vez

Las tareas de la casa (por ejemplo,

Tender su cama, limpiar su cuarto, preparar la mesa para

comer)

Tareas externas (por ejemplo, sacar la basura, ayudar a

lavar el carro)

Otras tareas del hogar

(hacer mandados, pasear al

perro)

Actividades recreativas y deportes / En el mes anterior, su nifia o nifio ¢ ha tenido alguna dificultad, debido a la hemofilia, con:

veces

Salir y bailar (al teatro, cine, discoteca)

Jugar fuera de su casa (solo o con otros amigos)

Deportes (ejercicios de educacién fisica, juegos, etc)

Deportes atléticos (salto alto)

Deportes con pelota o baldn (voleyball, softball)

Jugar deportes de no-contacto en equipo (volleyball,
softball)

Jugar deportes de contacto en equipo (water polo, futbol)

Jugar deportes de no-contacto individuales (tennis, montar
bibicleta)

Jugar deportes de contacto individual (ej, judo, karate,

boxeo)

Hacer parte de un evento deportivo de varios dias (torneo
de natacion, bicicleta, caminata)

Ir a un campamento de la escuela

Adaptarse y usar algunas ayudas

¢La bicicleta tiene algun tipo de adaptacion?

1 No, mi hija o hijo no tiene bicicleta

Si, mi hija o hijo tiene una bibicleta con (varias respuestas estan permitidas):

[l Tres ruedas [1 Sistema de asistencia Bicicleta motorizada
[ OtrO, CUAL ..o

[ Otr0, CUAL ..ot

¢Utiliza su hija o hijo, algun dispositivo de ayuda para realizar algunas actividades?

[1 No, mi hija o hijo no utiliza ningun dispositivo de ayuda

Si, mi hija o hijo utiliza (varias respuestas estan permitidas):

[ Una muleta (1 muleta / bastén) [ (dos) Muletas [ Silla de ruedas
[T Otro, CUAL: ..o

[T Otro, CUAL oo

Si hay alguna otra actividad que le gustaria afiadir a la lista, por favor, describala a continuacion:

No, la bibicleta no tiene ningun tipo de adaptacion

[1 Caminador

Diligencié:

Fecha (dd/mm/aa) /__/
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Anexo 6. Encuesta Consumo de Calcio

Fecha | | | /] | [/[2]0f1] |
Grupo de investigacion Cinicas — CIB / Programa de Medicina - UNAB

Osteoporosis y Hemofilia — CASOS

FormularioNo.‘ ‘ | | ‘ ‘ ‘

I. IDENTIFICACION

i Esas[ ] 2 Sew -

3. | 2SE ENCUENTRA EN ESTADO DE EMBARAZO?
(Mo aplica | |

Il. INFORMACION SOCIOECONOMICA

4. s QUE NIWEL DE ESCOLARIDAD TIEMNE? 6. iCUANTAS PERSOMNAS VIVEMN EN

1| Pregrado SU CASA?
2 Pusganlu 1 3
3[Ctro > =
Cual? 3 3
4 4

5 5o mas

5. SEGUN EL RECIBO DE LOS SERVICIOS | 7., DE CUANTO ES SU INGRESO

F"'.:.IESLICCIS, .:',CU.ékL ES SU ESTRATO? ECOMNOMICO?

Menos de un Salaro Minimo
Dos Salaros Minimos

Tres Salarios Minimos
Cuatro Salarios Minimos o mas]
Mo aplica |

[ R S

e ML= e
Emmhwm..

Mo

8. ;TIENE ALGUM SUBSIDIO PARA EL
COMSUMO DE LECHE POR PARTE
DEL GOBIERMO?

Si
2o

=
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. PRACTICAS

Las preguntas que se plantean a continuacion son acerca de lo que usted come o toma
usualmente; por favor responda con qué frecuencia (veces por dia, semana o mes) consume
los alimentos mencionados v el tamano de la porcion.

Rechazo | Mes Veces'semana Veces/dia |cantidad|Total
AUMENTOS T a2 e 2 2 2 =5 le 7 i 221 = = vez dia
1. Leche
En polvo
Liguida
2. Kumis
3. Yogur
4. Alpineite
5. Queso

campesing
6. Quesadillo

T. Cuajada

8. Alpinito
9. Leche

saborizada
10, Avena

11. Lechera

12. Otros
9. LCONSUME SUPLEMENTOS DE 12, jClUAL?
ELCI-:IJ? ’ Carbonato de Calcio genérica
11 Si (600 maq)
2l HNo 2 Biocalcium
2 Calcibon
10. CANTIDAD POR DIA: 4 Caltrate
o Calfior
11. NUMERO DE VECES/SEMAMA QUE G Calmin
CONSUME EL SUPLEMENTO: T Caprimida
1 1 8 FPosture
2 2 gl |vical
3 3 10[ |Otro
44 4 Mombre:
= = g
6l B
7| Diaro
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V. ACTITUDES

Sefiale |a respuesta con la que usted se siente identificado

13. EL CONSUMO DE PRODUCTOS LAC_
TEOS LE CAUSAN MOLESTIAS GAS
TROINTESTIMALES

14. EL COSTO DE LOS PRODUCTOS
LACTECS IMPIDE QUE USTED
COMSUMA ESTOS ALIMENTOS

fu B B =

V. CONOCIMIENTOS

17. EL CONSUMO DE CALCIO ES IMPOR_
TANTE PARA:

EL CALCIO QUE MEJOR UTILIZA EL
ORGAMNISMO SE PUEDE EMNCONTRAR
EN LOS SIGUIENTES ALIMENTOS:

=

18.

15.

18.

DE LOS SIGUIENTES PRODUC_
TOS LATEOS, jCUAL LE GUSTA
MAST

USTED OBTIENE INFORMACION
SOBRE LOS BENEFICIOS DEL
CALCIO PARA LA SALUD A
TRAVES DE:

19 UNA DE LAS ETAPAS DE LA VI
DA DOMDE ES MAS IMPORTAN_
TE EL COMSUMO DE CALCIO
PARA BEMEFICIAR SU DERPOC_
SITO EN LOS HUESOS ES:
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20. PARA QUE EL CALCIO SE UTILICE 21. ;CUANTOS VASOS DE LECHE
MEJOR, SE DEBE CONSUMIR CON: AL DIA DEBE CONSUMIR UM
1[Harinas ADULTO PARA CUBRIR LAS
2| Grasa NECESIDADES DE CALCIO?
3[Vitamina O 1[{Mas de 5 vasos
4|Hiemo 2Enh‘e43.r§\asm
5[No sabe Z[Entre 2 y 3 vasos
41 vaso al dia
5[MNo sabe

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DE QUIEN DILIGENCIA EL FORMATO
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Anexo 7. Formato de remisién para realizaciéon de Densitometria 6sea

22\ | prosPerDAD PROYECTO
COLCIENCIAS L
\ | e BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA Y HEMOFILIA
REMISION

RADIOLOGOS ESPECIALIZADOS DE BUCARAMANGA

Fecha: Fecha Nacimiento;

Nombre completo del paciente:

Identificacidn: Teléfono fijo Teléfono mdvil

FAVOR REALIZAR LAS SIGUIENTES PRUEBAS DE RADIOLOGIA:

[ | DENSITOMETRIA OSEA

FIRMA Y SELLO AUTORIZACION
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Anexo 8. Formato de remisién para realizacion de examenes de laboratorio

iy

| .prosPemDAD PROYECTO
COLCIENCIAS & TODOS
@ L J L BAJA DENSIDAD MIMNERAL OSEA Y HEMOFILIA
REMISION
LABORATORIO CLINICO HIGUERA ESCALANTE
Fecha: Fecha Nacimiento:

Nombre completo del paciente:

Identificacion:

Teléfono fijo Teléfono mavil

FAVOR REALIZAR LAS SIGUIENTES PRUEBAS DE LABORATORIO:

Hormona paratiroidea Molecular Intacta +

L]

|:| Somatomedina C

[[] vitaminaD

|:| Pirilinks (Desoxipirinidolina) en orina 2 horas
|:| Unidades Bethesda, Factor VIl

|:| Unidades Bethesda, Factor IX

|:| Factor VIl de |a coagulacidn

|:| Factor IX de |a coagulacion

[] Tow

N

UMERO TOTAL DE PRUEBAS A REALIZAR

Testosterona Total [ calcio sérico
TGO-AST

TGP - ALT

Fosfatasa Alcalina

Proteina C reactiva

Albdmina

Hepatitis B (A2 HBsup)

Hepatitiz C (Anti-HVC)

VIH1y 2

OdOoOOoOoOoOoe

FIRMA Y SELLO AUTORIZACION
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Anexo 9. Formato de remisién para realizacion de radiografias

P

! | pROSPERIDAD PROYECTO
COLCIENCIAS £ T0DOS
@ L J NEN BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA Y HEMOFILIA
REMISION
RADIOLOGOS ESPECIALIZADOS DE BUCARAMANGA
Fecha: Fecha Nacimiento;

Nombre completo del paciente:

Identificacion: Teléfono fijo Teléfono mavil

FAVOR REALIZAR LAS SIGUIENTES PRUEBAS DE RADIOLOGIA:

|:| Rayos X Rodilla: Derecha lzquierda Rayos X Cadera: Derecha lzquierda

|:| Rayos X Tobillo: Derecha lzquierda |:| Rayos X Codo: Derecha Ilzquierda

NUMERO TOTAL DE PRUEBAS A REALIZAR

FIRMA Y SELLO AUTORIZACION
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