UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE FARMACIA
Departamento de Farmacologia

TESIS DOCTORAL

Evaluacién de la adherencia al tratamiento profilactico en pacientes
con hemofilia y su relacién con los episodios hemorragicos

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Tamara Pérez Robles

Directores

Juan Antonio Romero Garrido
Juana Benedi Gonzalez
Irene Iglesias Peinado

Madrid, 2018

© Tamara Pérez Robles, 2017



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE FARMACIA
Departamento de Farmacologia

PP il

.@.
‘%,A
)
w
-t
‘»

A

&7
Silooy
M~ [}
Z
>l

EVALUACION DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
PROFILACTICO EN PACIENTES CON HEMOFILIA Y SU
RELACION CON LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS

TESIS DOCTORAL

TAMARA PEREZ ROBLES

Madrid, 2017


https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjjuJT1vMfSAhVpK8AKHXVXAncQjRwIBw&url=http://www.congresodepedagogia.com/&psig=AFQjCNHFiUwG9pRDK2M7V1LvXAAwNMJjQQ&ust=1489081953139104




UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE FARMACIA
Departamento de Farmacologia

pP 590

& N
&7 O\
> o

EVALUACION DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
PROFILACTICO EN PACIENTES CON HEMOFILIA Y SU
RELACION CON LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR:

TAMARA PEREZ ROBLES

Bajo la direccion de los Doctores:

José Antonio Romero Garrido
Juana Benedi Gonzalez
Irene Iglesias Peinado

Madrid, 2017


https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjjuJT1vMfSAhVpK8AKHXVXAncQjRwIBw&url=http://www.congresodepedagogia.com/&psig=AFQjCNHFiUwG9pRDK2M7V1LvXAAwNMJjQQ&ust=1489081953139104




Los Dres. D. Jose Antonio Romero Garrido, Profesor Asociado, D2. Juana Benedi
Gonzélez y D2 Irene Iglesias Peinado, Profesoras Titulares, del Departamento de
Farmacologia de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid,
como Directores,

Certifican:

Que el trabajo de Tesis Doctoral titulado: “Evaluacion de la adherencia
al tratamiento profilactico en pacientes con Hemofilia y su relacion con los
episodios hemorragicos” presentado por la Licenciada en Farmacia D? Tamara
Pérez Robles, ha sido realizado bajo nuestra direccion y asesoramiento y relne
todos los requisitos para optar al Grado de Doctora en Farmacia.

Concluido el trabajo bibliografico y experimental, autorizamos la
presentacion de esta Tesis Doctoral, para que sea defendida ante el tribunal
correspondiente.

En Madrid a 17 de abril de 2017.

Prof. Dr. D. Jose Antonio Prof. Dra. D2 Juana Prof. Dra. D2 Irene
Romero Garrido. Benedi Gonzéalez Iglesias Peinado.






AGRADECIMIENTOS

Al Dr. José Antonio Romero director de esta Tesis Doctoral, para el cual no encuentro
palabras que puedan expresar mi agradecimiento, y sin cuyo esfuerzo y dedicacién no
hubiera sido posible llevar acabo este trabajo. Me gustaria agradecerle de manera
especial el haber confiado en mi en la realizacion de este proyecto. Sus conocimientos
en el campo de la hemofilia y de la investigacién, sus consejos, su paciencia y su

constante apoyo que ha hecho posible la finalizacién de esta Tesis Doctoral.

A las Dras Juana Benedi e Irene Iglesias, también directoras de esta Tesis Doctoral
por su disponibilidad, sus aportaciones y tiempo que me han dedicado para llevar

acabo este trabajo.

A todo el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario La Paz, por sus animos y
apoyo para la realizacion de esta Tesis Doctoral especialmente a Alicia, Luis, Gema y
a mis compafieras de despacho, Fatima y Natalia.

A mi familia, por su paciencia, su apoyo y ayuda incondicional que siempre me han
demostrado, especialmente a quienes han vivido mas de cerca este trabajo, mi madre

M2 Cruz y mi hermano Tomas, gracias por estar ahi cuando os necesite.

A Valentin, por estar a mi lado animandome a continuar durante este tiempo y por

haberme hecho creer cada dia que podia hacerlo.

A todos ellos, una vez mas, mi mas sincero agradecimiento






Dedico esta tesis a
mi familia.






INDICE DE CONTENIDOS

. SUMMARY

II. RESUMEN

lll. INDICE DE TABLAS
IV. INDICE DE FIGURAS

V. ABREVIATURAS

1. INTRODUCCION

1.1. FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

1.1.1. HEMOSTASIA PRIMARIA

1.1.2. HEMOSTASIA SECUNDARIA: COAGULACION
1.1.3. FIBRINOLISIS

1.2. COAGULOPATIAS CONGENITAS: GENERALIDADES
1.3. HEMOFILIA

1.3.1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA HEMOFILIA
1.3.2. DEFINICION

1.3.3. EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA

1.3.4. DIAGNOSTICO
1.3.4.a CLASIFICACION DIAGNOSTICA
1.3.4.0 PARAMETROS DIAGNOSTICOS DE LABORATORIO
1.3.4.c ESTUDIO GENETICO Y DIAGNOSTICO DE PORTADORAS

1.3.5. MANIFESTACIONES CLINICAS
1.3.5.a HEMORRAGIAS ARTICULARES

Péagina

10
10
10
12
13

15
15
16
17

17
20



1.3.5.0 HEMATOMAS MUSCULARES
1.3.5.c HEMORRAGIAS EN OTRAS LOCALIZACIONES

1.3.6. TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA
1.3.6.a PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO
1.3.6.b TRATAMIENTO SUSTITUTIVO A DEMANDA
1.3.6.c TRATAMIENTO SUSTITUTIVO PROFILACTICO
1.3.6.d TRATAMIENTOS ADYUVANTES
1.3.6.e COMPLICACIONES ASOCIADAS AL TRATAMIENTO
1.3.6.f TRATAMIENTO DOMICILIARIO
1.3.6.0 BARRERAS ASOCIADAS A LA PROFILAXIS

1.3.7. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
1.3.7.a DEFINICION DE ADHERENCIA
1.3.7.b METODOS DE MEDIDA DE LA ADHERENCIA
1.3.7.c FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA
1.3.7.d ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA

1.3.8. ADHERENCIA A LA PROFILAXIS EN HEMOFILIA
1.3.8.a MEDIDA DE LA ADHERENCIA A LA PROFILAXIS

1.3.8.b FACTORES ASOCIADOS CON LA ADHERENCIA A LA PROFILAXIS
1.3.8.c ADHERENCIA A LA PROFILAXIS Y EPISODIOS HEMORRAGICOS

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

3. MATERIAL Y METODO

3.1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

3.3. DISENO DEL ESTUDIO

3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.4.1. VARIABLES GENERALES

3.4.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Pagina
27
29

30
31
34
35
41
42
43
44

46
46
46
51
54

57
58

66
71
77
77
77
77
78
78
79
79

79



Pagina

3.4.3. VARIABLES RELACIONADOS CON LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS 81

3.4.4. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO PROFILACTICO
3.4.4.a CUANTIFICACION OBJETIVA DE LA ADHERENCIA
3.4.4.b EVALUACION SUBJETIVA DE LA ADHERENCIA

3.45. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y SUBJETIVA

3.4.6. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS

3.4.7. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y OTROS FACTORES

3.4.8. FACTORES QUE DIFICULTAN O FACILITAN LA ADHERENCIA
3.5. OBTENCION Y ANALISIS DE LAS VARIABLES

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

3.7. ASPECTOS ETICOS

4, RESULTADOS

4.1. PACIENTES DEL ESTUDIO

4.2. VARIABLES GENERALES

4.2.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

4.2.2. VARIABLES CLINICAS
4.2.2.a TIPO DE HEMOFILIA Y GRAVEDAD
4.2.2.b ANTECEDENTES PREVIOS DE INHIBIDOR
4.2.2.c ANTECEDENTES DE HEMARTROS Y HEMATOMAS MUSCULARES
4.2.2.d PRESENCIA DE ARTROPATIA HEMOFILICA

4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

4.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS
4.4.1. NUMERO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS TOTALES

4.4.2.  NUMERO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS ARTICULARES

4.4.3. NUMERO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS MUSCULARES

81
81
83

84

84

85

85

86

87

91

91

91

91

92
92
93
93
94

96

98

98

99

100



4.4.4.

4.4.5.

4.4.6.

4.5.

4.5.1.

4.5.2.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

NUMERO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS EN OTRAS
LOCALIZACIONES

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS ARTICULARES
VARIABLES ANALITICAS

ADHERENCIA A LA PROFILAXIS
CUANTIFICACION DE LA ADHERENCIA OBJETIVA
EVALUACION DE LA ADHERENCIA SUBJETIVA

RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y LA SUBJETIVA

RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS

RELACION ENTRE LA ADHERENCIA Y OTROS FACTORES

FACTORES QUE DIFICULTAN Y FACILITAN LA ADHERENCIA

5. DISCUSION

5.1.

5.2.

5.3.

5.3.1.

5.3.2.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

CARACTERIZACION DEL MODELO DE MEDIDA DE LA ADHERENCIA
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DEL ESTUDIO
ADHERENCIA A LA PROFILAXIS

CUANTIFICACION DE LA ADHERENCIA OBJETIVA

EVALUACION DE LA ADHERENCIA SUBJETIVA
RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y SUBJETIVA

RELACION ENTRE LA ADHERENCIA Y LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS

RELACION ENTRE LA ADHERENCIA Y OTROS FACTORES

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

6. CONCLUSIONES

7. BIBLIOGRAFIA

8. ANEXOS

Pagina

100
103
103
103
103
106

109

113
117
120
125
125
129
134
134
139

142

144

148
153
157
161

179



. SUMMARY

TITLE

EVALUATION OF ADHERENCE TO PROPHYLACTIC TREATMENT IN
HAEMOPHILIA PATIENTS AND ITS ASSOCIATION WITH BLEEDING EPISODES

BACKGROUND

Hemophilia is a congenital bleeding disorder caused by a deficiency of coagulation
factor VIII in hemophilia A or factor IX in hemophilia B. The absence or deficiency of
these coagulation factors is characterized by the occurrence of episodes of bleeding
due to failure of secondary hemostasis or coagulation. The most characteristic clinical

manifestations are repeated joint and muscle hemorrhages.

The treatment of choice in patients with hemophilia, especially in the severe form of the
disease, is the prophylactic treatment. Effective haemophilia treatment requires
appropriate therapeutic planning and optimal adherence. Low compliance with
prophylaxis limits the effectiveness of treatment, reducing the prevention of bleeding
episodes, favouring the onset of haemophilic arthropathy and decreasing the quality of
life.

In most adherence studies conducted in haemophilia patients, acceptable adherence is
defined as completing 75-80% of the prescribed dose. Low adherence to treatment is a
common problem in diseases requiring long-term treatment. The lowest adherence
rates are reported in patients with chronic conditions for which treatment involves
changes in their lifestyle and significant daily effort, who have no discomfort, and who

are not at immediate risk, as it happens with haemophilia.

Several factors have been identified as responsible for low adherence in haemophilia
patients, particularly in adolescent and young adult patients. On the other hand,
knowledge about the impact of non-adherent behavior on bleeding episodes is scarce.
However, it is important to quantify the patient's actual adherence to the prescribed

treatment and its relationship to clinical outcomes.

There is currently no consensus on how to measure adherence in haemophilia. Several
studies have assessed the level of adherence to prophylaxis in haemophilia patients
using different methods leading to very different results, which makes comparison
difficult.



Those studies are mostly based on surveys and interviews with patients or their
parents. This method could lead to a distortion of the true concept of adherence, as it
uses a measurement with a strong subjective component. However, studies based on

objective measurements of adherence are few and inconclusive.

The World Health Organisation recommends implementing a multimodal intervention
that combines objective and subjective methods to gather information on the actual

situation with the best possible accuracy.

In Spain, clotting factors are considered as medicines for hospital use and, as such,
they can only be obtained from the hospital Department of Pharmacy. Since 2012 in
the La Paz University Hospital (HULP), dispensing of Clotting Factors is made by the
Hospital Department of Pharmacy by prior appointment which includes the dispensing

of coagulation factors for a given treatment time.

OBJECTIVES

The main goal of this PhD thesis is to to evaluate the adherence to prophylactic
treatment using an objective method and its association with hemorrhagic episodes in
adolescent and young adult patients with haemophilia aged 12 to 25 years. In addition,
we intend to evaluate the subjective perception of these patients to their adherence, as

well as the factors that can influence it.

To achieve the main goal, we set the following secondary objectives:

1. Quantify objective adherence to treatment, by a method of the medicine
dispensing records from the HULP Pharmacy Service.

2. To know the subjective adherence from the patient’s perspective.

3. Evaluate the relationship between objective adherence and adherence
perceived by the patient (subjective adherence).

4. Analyze the relationship between objective adherence and the number of
bleeding episodes.

5. Study the relationship between objective adherence and other potential
affecting factors.

6. ldentify the main factors that complicate and facilitate the patient to comply with
their treatment.



RESULTS

A total of 52 patients who met the established inclusion criteria were included. All
patients were men diagnosed with hemophilia aged 12 to 25 years. The mean age of

the patients included was close to 18 years.

Most patients were diagnosed with hemophilia A and had the severe form of the
disease.11.5% of the patients presented antecedents of inhibitor. More than one third
of the patients in the study had a history of hemarthros prior to the start of prophylaxis.
At the time of inclusion in the study approximately 30% of the patients showed signs of
arthropathy, with the majority of them presenting severe hemophilia A.
The population studied began prophylaxis between the first year of life and 13 years of
age. Most of the patients in the study came from secondary prophylaxis. The range of

duration of prophylaxis of patients ranges covers 2 to 23 years.

The distribution of patients between both types of factor was similar. The mean dose of
the prescribed factor in each administration did not reach 40 IU/kg in both types of
hemophilia. The most frequent administration regimen was 3 times/week in hemophilia

A and 2 times/week in hemophilia B.

The mean number of total haemorrhagic episodes during the two years analyzed
together was 3.42, corresponding to an average of 1.28 episodes in 2012 and 2.12
during the year 2013. Most of bleeding episodes affected other locations different to the

joint and muscle.

The mean of objective adherence of the patients in our study, measured through the
dispensing records was greater than 80%. Seventy-two percent of patients achieved
adherence levels 275% versus 28% of patients who did not achieve adherence levels
of 75%. Out of the total number of patients included in our study, approximately 80%
completed the questionnaire for the measurement of subjective compliance. Eighty
percent of patients rated their adherence to prophylaxis as "good" compared to the rest

who rated their adherence as “fair”. No patient rated their adherence as "poor".

Applying the Morisk-Green-Levine test from the questionnaire, we identified 44.2% of
patients who did not respond affirmatively to any of the test questions (adherent
patients) compared to 55.8% of patients, who answered affirmatively to a one or more
test questions (non-adherent patients). None of the patients who completed the test

answered yes to more than 2 questions of the test.



The question that the patients answered more frequently in an affirmative way was the

one referring to forgetting about the administration of the factor.

The objective adherence in the patients of our study was globally correlated with the
subjective adherence obtained with the questionnaire. Patients who perceived their
adherence to prophylaxis as "good" achieved adherence measured in percent through

dispensing records, significantly higher than patients perceived to be adherent as "fair".

We also observed that as patients answered affirmatively to any of the four questions
of the Morisky-Green-Levine test (non-adherent patients), their percentage of objective
adherence decreased statistically significantly. On the other hand, patients who stated
in the questionnaire that they sometimes forget to administer the factor, as well as
those who indicated a lower perceived capacity to follow up their prophylaxis were the
patients who achieved lower adherence levels measured through the registries of

dispensing.

With regard to the analysis of the relationship between objective adherence to
prophylactic treatment and bleeding episodes, it did not show any statistically
significant correlation between the level of adherence reached and the number of total

bleeding episodes and at any location.

The analysis of the relationship between objective adherence and factors that may
influence it such as age, clinical variables of the patient as well as variables related to

treatment did not show any statistically significant influence in our population.

CONCLUSIONS

12.- The quantification of adherence to prophylactic treatment in adolescent and young
adult patients with hemophilia, through an objective method such as the factor
dispensing records from the Pharmacy Service, and their combination with a subjective
method through a questionnaire, constitute a useful and simple tool for assessing

adherence to treatment.

22.- Objective adherence achieved in hemophiliac patients, aged 12-25 years,
quantified through the factor dispensing records, revealed a high level of patient

adherence exceeding 80%.



32- The degree of subjective adherence of patients assessed through the
guestionnaire, showed that the majority of patients perceived their adherence as
"good". However, the subjective adherence data analyzed using the Morisky test,
revealed that 55% of patients did not reach the level of adherence considered by the
test. This fact was mainly related, to the positive response to the question related to
forgetting about factor administration.

42 - Objective adherence quantified through the factor dispensing records, showed a
statistically significant correlation with that perceived by the patient in the
guestionnaire. This statement is based, on the one hand, on patients who perceived
their adherence as "good" achieving a significantly higher level of adherence than
patients who perceived their adherence as "fair". On the other hand, as the patients
answered affirmatively to one of the questions of the Morisky test, their level of
objective adherence decreased statistically significantly. In addition, patients who
reported forgetting factor administration, as well as those who indicated a lower ability
to monitor their prophylaxis, were patients who achieved lower levels of objective

adherence.

5.- The analysis of the relationship between objective adherence, and the number of
bleeding episodes did not show any statistically significant relationship. This lack of
correlation, can be attributed both to the high adherence of the patients, as well as to

the low number of hemorrhagic episodes that presented the same.

62.- The analysis of the relation of the objective adhesion, and the factors that can
influence it, showed no association. This fact was corroborated, because no
differences were found in the adherence levels analyzed according to the factors

considered as influential.

72.- The main factor identified as facilitator of adherence according to the perspective
of patients, was the knowledge of the benefit that provides the treatment. However, the
main barriers or difficulties of adherence to prophylaxis, were the forgetting of factor
administration, problems related to venous access, as well as the frequency and time
required for factor infusion. Most patients indicated that what could best help their
prophylaxis better, would be a decrease in the frequency of factor infusion and oral

therapy.



. RESUMEN

TITULO

EVALUACION DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO PROFILACTICO EN
PACIENTES CON HEMOFILIA Y SU RELACION CON LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS

INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad hereditaria, que se produce como consecuencia del
déficit o ausencia de proteinas que intervienen en la coagulacion sanguinea. La
enfermedad constituye una de las principales diatesis hemorragicas congénitas debido
a un defecto funcional, de la actividad coagulante del FVIII en la hemofilia A y del FIX
en la hemofilia B.

La ausencia o deficiencia de estos factores de la coagulacion se caracteriza, por la
aparicion de episodios de sangrado debido al fracaso de la hemostasia secundaria o
coagulacién. Las manifestaciones clinicas mas caracteristicas son las hemorragias

articulares y musculares repetidas.

El tratamiento de eleccion en los pacientes con hemofilia, especialmente en la forma
grave de la enfermedad, es el tratamiento profilactico. La efectividad del tratamiento de
la hemofilia, exige una planificacion terapéutica correcta y una adherencia 6ptima. La
eficacia de los tratamientos puede verse limitada por un bajo nivel de adherencia,
reduciéndose la prevencion de los episodios hemorragicos, favoreciéndose la

aparicion de artropatia hemofilica y disminuyendo la calidad de vida de los pacientes.

La mayoria de los estudios de adherencia llevados a cabo en pacientes hemofilicos,
definen como alta adherencia cuando es administrada entre el 75 y 80% de la dosis
prescrita. La baja adherencia a los tratamientos es un problema comin en las
enfermedades que requieren un tratamiento prolongado. Los niveles mas bajos de
adherencia corresponden a pacientes con patologias crénicas, en los que el
tratamiento exige cambios en su estilo de vida con un considerable esfuerzo diario y

gque no padecen malestar o riesgo inmediato, como es el caso de la hemofilia.

Son varios los factores que han sido identificados como responsables de una baja
adherencia en los pacientes hemofilicos, especialmente en pacientes adolescentes y

adultos jévenes.



Por otra parte, el conocimiento sobre el impacto del comportamiento no adherente en
los episodios de sangrado es escaso. Sin embargo, es importante cuantificar la
adherencia real del paciente al tratamiento prescrito y su relacion con los resultados

clinicos.

Actualmente no existe consenso sobre como medir la adherencia en hemofilia.
Diversos estudios han evaluado el grado de adherencia al tratamiento profilactico en
pacientes hemofilicos con metodologia diferente, obteniendo resultados muy dispares,
que dificultan su comparacién' Estos estudios han sido llevados a cabo en su mayoria
mediante encuestas y entrevistas realizadas a pacientes o a padres. Este método
podria ocasionar una distorsion en el verdadero concepto de la adherencia, por el uso
de una medida con un componente subjetivo. Sin embargo, son escasos y poco

concluyentes los estudios basados en medidas objetivas de la adherencia.

La Organizaciéon Mundial de la Salud recomienda realizar una evaluacién multimodal,
combinando métodos objetivos y subjetivos para obtener informacién de la situacion
real con la mayor exactitud posible.

En Espafia, los factores de la coagulacién son considerados medicamentos de Uso
Hospitalario. En el hospital Univeristario La Paz (HULP) desde el afio 2012 la
dispensacion de los Factores de la Coagulacion, se realiza desde el Servicio de
Farmacia mediante una cita concertada previamente, que incluye la dispensacién de

los factores de coagulacion para un tiempo determinado de tratamiento.

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es evaluar la adherencia al tratamiento
profilactico mediante un método objetivo y su relacién con los episodios hemorragicos,
en pacientes hemofilicos adolescentes y adultos jévenes con edades comprendidas
entre los 12 y 25 afios. Ademas, pretendemos evaluar la percepcion subjetiva de estos

pacientes a su adherencia, asi como los factores que pueden influir sobre la misma.

Para abordar el objetivo principal, nos planteamos los siguientes objetivos

secundarios:

1. Cuantificar la adherencia objetiva al tratamiento mediante un método de
registros de dispensacion de la medicacion desde el Servicio de Farmacia del
HULP.

2. Conocer la valoracion subjetiva del grado de cumplimiento del paciente a su
tratamiento: adherencia subjetiva.



3. Analizar la relacion entre la adherencia objetiva obtenida y la adherencia
subjetiva percibida por el paciente.

4. Analizar la relacién entre la adherencia objetiva y los episodios hemorragicos.

5. Estudiar la relacion entre la adherencia objetiva y los principales factores que
pueden influir en ella.

6. Identificar los principales factores que le dificultan y facilitan al paciente el
cumplimiento de su tratamiento.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 52 pacientes que cumplian los criterios de inclusion
establecidos. Todos los pacientes fueron varones diagnosticados de hemofilia con
edades comprendidas entre los 12 y 25 afos. La edad media de los pacientes
incluidos fue préxima a los 18 afios. La mayoria de los pacientes estaban
diagnosticados de hemofilia A y presentaron la forma grave de la enfermedad.

El 11,5% de los pacientes presentaron antecedentes de inhibidor. Mas de un tercio de
los pacientes del estudio presentaron antecedentes de hemartros previos al inicio de la
profilaxis. En el momento de su inclusion en el estudio, aproximadamente el 30% de
los pacientes manifestaron signos de artropatia, presentando la mayoria de ellos

hemofilia A grave.

La poblacién estudiada inici6 la profilaxis entre el primer afio de vida y los 13 afios de
edad. La mayoria de los pacientes del estudio procedian de una profilaxis secundaria.

El rango de duracioén de la profilaxis de los pacientes oscilo desde los 2 a los 23 afios.

La distribucion de los pacientes entre ambos tipos de factor fue similar. La dosis media
de factor prescrita en cada administracion no alcanzé las 40Ul/kg en ambos tipos de
hemofilia. La pauta de administracion méas frecuentes fue 3 veces/semana en la

hemofilia A y 2 veces / semana en la hemofilia B.

La media de episodios hemorragicos totales durante los dos afios del estudio
analizados conjuntamente fue de 3,42, correspondiéndo a una media de 1,28
episodios en el afio 2012 y 2,12 durante el afio 2013. La mayoria de los episodios
hemorragicos afectaron a otras localizaciones diferentes a las articulares y

musculares.



La media de adherencia objetiva de los pacientes de nuestro estudio, medida a través
de los registros de dispensacion fue superior al 80%. El 72% de los pacientes
alcanzaron niveles de adherencia 275% frente a un 28% de los pacientes que no

alcanzaron niveles de adherencia del 75%.

Del total de pacientes incluidos en nuestro estudio aproximadamente el 80% de ellos
cumplimentaron el cuestionario para la medida de la adherencia subjetiva. El 80% de
los pacientes valoré su adherencia a la profilaxis como “buena” frente al resto que
valor6 su adherencia como regular. Ningun paciente calific6 su adherencia como
“‘mala”. Aplicando el test de Morisk-Green-Levine de la encuesta, identificamos un
44,2% de pacientes que no respondieron afirmativamente a ninguna de las preguntas
del test (pacientes adherentes) frente a un 55,8% de pacientes, que respondieron
afirmativamente a una o mas preguntas del test (pacientes no adherentes). Ninguno
de los pacientes que cumplimentaro el test respondio afirmativamente a mas de 2
preguntas del test. La pregunta que respondieron los pacientes con mas frecuencia de

forma afirmativa fue la referente al olvido de la administracion del factor.

La adherencia objetiva en los pacientes de nuestro estudio, se correlacioné de forma
global con la adherencia subjetiva obtenida con el cuestionario. Los pacientes que
percibieron su adherencia a la profilaxis como “buena”, alcanzaron una adherencia
medida en porcentaje a través de los registros de dispensacion, significativamente
mayor que los pacientes que percibieron su adherencia como “regular”. Asi mismo
observamos, que a medida que los pacientes contestaban afirmativamente a alguna
de las cuatro preguntas del test de Morisky-Green-Levine (pacientes no adherentes),
su porcentaje de adherencia objetiva disminuia de forma estadisticamente
significativa. Por otro lado, los pacientes que manifestaron en la encuesta que en
ocasiones olvidan administrarse el factor, asi como los que indicaron una menor
capacidad percibida para el seguimiento de su profilaxis fueron los pacientes que
alcanzaron menores niveles de adherencia medida a través de los registros de

dispensacion.

Con respecto al andlisis de la relacién entre la adherencia objetiva al tratamiento
profilactico y los episodios hemorragicos, éste no mostr6 ninguna correlacion
estadisticamente significativa entre el nivel de adherencia alcanzado y el nimero de

episodios hemorragicos totales y en cualquier localizacion.



El analisis de la relacion entre la adherencia objetiva y factores que pueden influir en
ella como la edad, variables clinicas del paciente, asi como variables relacionadas con
el tratamiento, no mostré ninguna influencia estadisticamente significativa en nuestra

poblacion.

CONCLUSIONES

18- La cuantificacion de la adherencia al tratamiento profilactico en pacientes
adolescentes y adultos jovenes con hemofilia, mediante un método objetivo como son
los registros de dispensacion del factor desde el Servicio de Farmacia, y su
combinacién con un método subjetivo a través de un cuestionario, constituye una

herramienta util y sencilla para la evaluacion de la adherencia al tratamiento.

22.- La adherencia objetiva alcanzada en los pacientes hemofilicos, con edades
comprendidas entre los 12-25 afios cuantificada a través de los registros de
dispensacion del factor, revel6 un alto nivel de adherencia de los pacientes que superé
el 80%.

32.- El grado de adherencia subjetiva de los pacientes valorado a través del
cuestionario, mostré que la mayoria de los pacientes percibié su adherencia como
“‘buena”. Sin embargo, los datos de adherencia subjetiva analizados mediante la
aplicacion del test de Morisky, revel6 que un 55% de pacientes no alcanzé el nivel de
adherencia considerado por el test. Este hecho estuvo relacionado principalmente, con
la respuesta positiva a la pregunta relacionada con el olvido de la administracion del

factor.

42 - La adherencia objetiva cuantificada a través de los registros de dispensacion del
factor, mostré una correlacion estadisticamente significativa con la percibida por el
paciente en el cuestionario. Esta afirmacién esta basada por una parte, en que los
pacientes que percibieron su adherencia como “buena” alcanzaron un nivel de
adherencia objetiva significativamente mayor, que los pacientes que percibieron su
adherencia como “regular”. Por otra parte, a medida que que los pacientes contestaron
afirmativamente a alguna de las preguntas del test de Morisky, su nivel de adherencia
objetiva disminuy6 de forma estadisticamente significativa. Ademas, los pacientes que
manifestaron en la encuesta el olvido de la administracion del factor, asi como los que
indicaron una menor capacidad para el seguimiento de su profilaxis, fueron los

pacientes que alcanzaron menores niveles de adherencia objetiva.



52.- El analisis de la relacién entre la adherencia objetiva, y el nUmero de episodios
hemorragicos no mostr6 ninguna relacion estadisticamente significativa. Esta ausencia
de correlacion, se puede atribuir tanto a la alta adherencia de los pacientes, asi como

al escaso numero de episodios hemorragicos que presentaron los mismos.

62.- El andlisis de la relacion de la adherencia objetiva y los factores que pueden influir
sobre la misma, no mostré ninguna asociacion. Este hecho se vié corroborado, porque
no se encontraron diferencias en los niveles de adherencia analizados en funcion de

los factores considerados como influyentes.

72.- El principal factor identificado como facilitador de la adherencia segun la
perspectiva de los pacientes, fue el conocimiento del beneficio que les aporta el
tratamiento. Sin embargo, se identificaron como principales barreras o dificultades de
la adherencia a la profilaxis, el olvido de la administracion del factor, problemas
relacionados con los accesos venosos, asi como la frecuencia y tiempo requerido para
la infusién del factor. La mayoria de los pacientes indicaron que lo que mas le podria
ayudar a hacer mejor su profilaxis, seria una disminucién de la frecuencia de infusion

del factor y una terapia via oral.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

La hemostasia es un proceso dinamico que permite al organismo detener el dafio
producido por una lesion a nivel vascular, mantener la sangre en un estado fluido en
condiciones fisiolégicas y finalmente retirar el coagulo formado tras la reparacion del

dafio vascular. En este proceso pueden distinguirse tres etapas (1):

- La hemostasia primaria: consiste en la adhesion y agregacion plaguetaria al
endotelio vascular dafado.

- La hemostasia secundaria 0 coagulaciéon: activacion de proteinas de la
coagulacion que acaban en la formacion de un coagulo de fibrina.

- Lafibrindlisis: consiste en la disolucion del coagulo de fibrina una vez que se ha
reparado el endotelio vascular.

1.1.1. HEMOSTASIA PRIMARIA

Esta fase de la hemostasia incluye la adhesion plaquetaria, la activacion de las
plaquetas y la propia agregacion plaquetaria (2).

- Adhesion plaquetaria: constituye el primer paso que se produce sobre la superficie
vascular lesionada, cuando las plaquetas entran en contacto con los elementos del
subendotelio vascular. Las plaquetas se unen al coldgeno subendotelial a través de la
glucoproteina (GP) la/lla (GPla/lla). Por otra parte, hay diversas proteinas adhesivas,
entre las que destaca el factor von Willebrand (FvW), que se une a las fibras de
coladgeno subendoteliales y provoca un cambio conformacional en la estructura
plaguetaria al acoplarse al complejo GPIb/IX de su membrana. Este proceso facilita
que las plaguetas se adhieran al endotelio lesionado y permanezcan fijadas a la pared
del vaso sanguineo. En circunstancias normales, estos ligandos estan ocultos bajo el
endotelio vascular integro formando parte del subendotelio, de tal forma que soélo

entraran en contacto con la plaqueta cuando exista una lesién del endotelio vascular

).
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- Activacion de las plaquetas: en este proceso, intervienen numerosas cascadas de
reacciones asociadas a proteinas G. Entre las consecuencias de la activacion
plaquetaria destacan: el incremento intraplaquetario del ién calcio (Ca**) que interviene
en la reorganizacion de las proteinas del citoesqueleto de la plaqueta, originando
cambios morfologicos en esta célula que dan lugar a la formacion de seud6podos.
Estos seuddpodos facilitan la unién entre plaquetas, la exposicion de fosfolipidos (FL)
para la activacion de factores y la liberacién de mediadores de agregacion plaguetaria.
Entre los mediadores liberados se encuentran el tromboxano A, (TXA,), formado a
partir del &cido araquiddnico intraplaquetario, el Factor activador de plaquetas (PAF) y
otros productos contenidos en los lisosomas, como el adenosin-difosfato (ADP), 5-
Hidroxitriptamina (5-HTA) o serotonina y fibrinbgeno. Estos mediadores, van a activar
y favorecen la agregacion de otras plaquetas, lo que permitira la unién entre plaquetas

conocida como agregacion plaquetaria (2).

-Agregacion plaguetaria: este proceso, requiere la activacion del complejo receptor
de glucoproteina especifico de la plaqueta llb/llla (R GPIIb/llla). Este se mantiene
oculto en la plaqueta inactiva, sin embargo, se expone a la superficie por accion de
varios agonistas, como el ADP, el TXA, y la trombina.

El R GPIllIb/llla tiene capacidad para fijar diferentes proteinas, como el fibrindgeno y el
FVW. En condiciones fisiolégicas, el fibrinbgeno se une de forma bivalente a estos
receptores, estableciendo los puentes de unién entre las plaguetas y como
consecuencia, las plaquetas se agregan de forma irreversible para formar el coagulo

hemostatico primario o tapén plaquetario (2) (Figura 1).

1. Adhesion

Plaquetas \

(X)5. Agregar tapon
hemostatico

Misculo
liso

Endotelio

Membrana basal
MEC (Colageno)

Figura 1.- Hemostasia primaria.
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La lesion de la pared vascular, ademas de inducir la adherencia y la activacién
plaquetaria, provoca la liberacion del Factor Tisular (FT), que interviene en el proceso
de la hemostasia o coagulacion.

1.1.2. HEMOSTASIA SECUNDARIA: COAGULACION

La coagulacion de la sangre es un proceso multifactorial y dindmico en el que se
desarrolla una cascada de reacciones proteoliticas. El objetivo final es convertir el
fibrindgeno, proteina soluble en plasma, en fibrina, proteina insoluble que forma una

red capaz de envolver el trombo plaquetario (2).

El modelo clasico de la coagulacion propone que este proceso se lleva a cabo a través
de dos vias: la extrinseca y la intrinseca. Ambas vias confluyen en la activacion del
Factor X (FX), que, junto con el Factor V (FV) activado (FVa), los FL aportados
mayoritariamente por las plaquetas, y Ca®* activan la protrombina, que se transforma
en trombina y convierte el fibrinégeno en fibrina (3).

De acuerdo con este modelo, la activacion de cualquiera de las dos vias conduce a la
produccién de grandes cantidades de trombina y la subsecuente formacién de fibrina
(Figura 2).

Via intrinseca Via extrinseca

Superficie
de contacto

Dzl Eisulzir

FXIl— FXlla
¥ | =l

FXl —> FXla v

FIX — FIXa

‘Antitrombina

. — »
Proteina C . FX=2 FXa /

Protrombina —— TROMBINA

!

Fibrinégeno — Fibrina

Figura 2.- Modelo clésico de la coagulacion.
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Este modelo clasico de la coagulacion ha sido reconsiderado debido a que no
reproduce fielmente todo el mecanismo de la coagulacion in vivo. Por una parte, no
tiene en cuenta aspectos como la interaccion con las células que participan en la
coagulacién, y por otra tampoco considera las interacciones entre las dos vias
consideradas.

En este sentido, el modelo clasico de coagulacidon se encuentra muy limitado, para
explicar los distintos grados de tendencia a la hemorragia resultantes de deficiencias
de algunos componentes de las dos vias, como por ejemplo la ausencia de
hemorragias en pacientes con deficiencia en el Factor Xl (FXIl), o la imposibilidad de
coagulaciéon ante la ausencia total de Factor VII (FVII). EI modelo clasico de
coagulacion no logra explicar con detalle aspectos fisiopatolégicos del proceso
hemostético. Por este motivo, ha sido reemplazado por la actual teoria celular de la
hemostasia (4) (Figuras 3-5).

Esta nueva teoria reemplaza la tradicional hipotesis de las cascadas y enfatiza a las
células, como elementos esenciales capaces de dirigir el proceso hemostatico,
mediante la interaccion de superficies celulares, FT y FVII. Este nuevo modelo
contempla tres fases: inicio, amplificacion y propagacién de la coagulacion. Estas
fases que se describen a continuacion, ocurren simultaneamente en diferentes

superficies celulares (5).

-Inicio: En esta fase es esencial el complejo formado por el FT y el FVII activado
(FVlla). Entre las células que expresan FT se encuentran fibroblastos, células
mononucleares, macréfagos y células endoteliales. En estas células el FT no se
encuentra expresado hacia del sistema vascular hasta que existe una pérdida de la

integridad del mismo.

El FVII circula en la sangre predominantemente como molécula inactiva y sus
funciones a las concentraciones fisiol6gicas, son practicamente nulas. Se ha puesto de
manifiesto, que en condiciones fisiologicas el FVlla sin el FT no tiene capacidad de
activacion frente al Factor IX (FIX) o FX (5). EI FT entra en contacto con el flujo
sanguineo cuando ocurre un dafio o inflamacion, interaccionando con el FVII de la
sangre, iniciando el proceso de la coagulacion. En esta fase, el complejo formado por
FT y FVlla ocasiona, por una parte, la activaciéon de FX que forma un complejo con el
FVa sobre la superficie fosfolipidica de la célula endotelial, y por otra ocasiona la

activacion de Factor IX (FIX). (Figura 3).
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Figura 3.- Fase de inicio de la coagulaciéon sanguinea.

-Amplificacion: La interaccién entre el FT y el FVlla y la consiguiente formacion del
complejo FVlla-FVa sobre los fosfolipidos endoteliales genera cantidades de trombina
mediante la activacién de protrombina, que resultan esenciales para amplificar el
proceso de la coagulacion. Esta interaccidén incrementa la actividad del Factor VIl en 1
x 10’. El complejo FVlla-FT activa al FIX y al FX, y el FXa, sera capaz de generar

pequefas cantidades de trombina (Flla) de manera local.

No obstante, pequefias cantidades de trombina se generan continuamente fuera del

torrente vascular, incluso con integridad de la pared vascular (4).

La trombina generada en esta fase resulta esencial por varias razones: por una parte,
va a producir la activacién del Factor XI (FXI), que una vez activado (FXla) va a
producir la activacion del FIX sobre la superficie fosfolipidica de la plaqueta
previamente activada por la trombina generada. Por otra parte, la trombina también va
a producir la activacion del Factor VIII (FVIII) sobre la superficie fosfolipidica de la

plagueta activada, actuando de cofactor del FIX sobre la superficie plaguetar.

Por ultimo, el FV también va a ser activado sobre la plaqueta activada por la trombina,
adhiriéndose a la matriz subendotelial descubierta por la lesién vascular. Al final de
esta fase las plaquetas quedan cubiertas por distintos cofactores de la coagulacion
activados. Este complejo de plaqueta activada con los factores activados sobre su
superficie va a ser responsable de la fase de amplificacion de la coagulacion (Figura
4).
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Trombina

- § &:‘.,.,\ Va
@ —

Figura 4.- Fase de amplificacion de la coagulacion sanguinea.

-Propagacion: Los factores de coagulacion activados en la fase anterior sobre la
superficie de la plaqueta activada, van a captar a través del FIXa-FVllla (complejo
tenasa) al FX circulante, activAndolo sobre la superficie de la plagueta activada junto a
su cofactor FVa formando el complejo protrombinasa. Este complejo inicia la
generaciéon de trombina a gran escala, mediante la conversion de grandes cantidades
de protrombina en trombina, produce la liberacion de los fibrinopéptidos A y B del
fibrindbgeno, dando lugar a monémeros de fibrina. Por ultimo, el Factor XlII (FXIII)
estabilizador de la fibrina, y el Inhibidor Fibrinolitico activado por Trombina (TAFI),
ambos modulados por la trombina, garantizan la formacién de un tap6n hemostatico

de fibrina suficientemente estable que limita la formacion del coagulo (Figura 5).

X
< Fibrinéger;\

Trombina

G |

Protrombina

Figura 5.- Fase de propagacion de la coagulacion sanguinea.
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Para evitar que el equilibrio hemostatico se desplace en sentido protrombdtico, el
propio mecanismo coagulante dispone de sistemas de control que evitan la formacién
excesiva de trombina. Entre los sistemas reguladores se incluyen la proteina Cy S
que actian modulando la via intrinseca de la coagulacién, la antitrombina y el Inhibidor
de la via extrinseca de la coagulacion, producido por el endotelio y secretado hacia la
pared del vaso (TFPI).

1.1.3. FIBRINOLISIS

La fibrindlisis es un mecanismo esencial para el mantenimiento de la hemostasia
fisiologica, puesto que, ademés de disolver el coagulo una vez restablecida la
integridad vascular, evita la formacion de coagulos en localizaciones donde no se ha

producido dafio endotelial.

El sistema fibrinolitico tiene como funcién la lisis de la fibrina depositada en el arbol
vascular. Es un sistema reactivo a la activacion de la coagulacioén y a la generacion
final de trombina. La plasmina, una serinproteasa, es la enzima principal de este
sistema. En condiciones fisiolégicas, circula por el plasma humano en forma de
proenzima (plasminégeno). La transformacién del plasmindgeno en plasmina la llevan
a cabo los denominados activadores del plasminégeno: el Activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) y el Activador tipo uroquinasa (u-PA).

La plasmina es una enzima inespecifica capaz de degradar a la fibrina, al fibrinégeno,
FV y FVIII y a otros muchos sustratos. Para regular esta actividad proteolitica de la
plasmina, el plasma humano posee un inhibidor muy selectivo y potente, llamado
alfa2antiplasmina. Los activadores del plasmindgeno también estan regulados por los
inhibidores de los activadores del plasmindgeno tipo | (PAI-1), tipo Il (PAI-2) y tipo I
(PAI-3) (6).

En circunstancias normales existe un perfecto equilibrio entre coagulacion y fibrindlisis.
La pérdida del equilibrio entre estos mecanismos da lugar a la aparicién de diversos

cuadros patolégicos que se engloban como diatesis trombdética o diatesis hemorragica.

En la diatesis trombdética predomina la actividad hemostatica por diferentes causas: un
incremento o una facilitacién de los factores vasculares y sanguineos que provocan la
formacion del trombo, déficit de los factores que contrarrestan la accion trombdégenica

o por una deficiencia de la actividad trombolitica.
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En la diatesis hemorragica, la actividad coagulante esta disminuida bien, porque existe
un déficit de los factores que promueven la coagulacion o una disminucion de su

actividad, o bien porque exista una estimulacion de la actividad fibrinolitica.

1.2. COAGULOPATIAS CONGENITAS: GENERALIDADES

Las coagulopatias congénitas son trastornos hereditarios de la hemostasia
caracterizados por el déficit total o parcial de una proteina de la coagulacién. Las
coagulopatias congénitas, mas frecuentes son el déficit de FVIII o hemofilia A, el déficit
de FIX o hemofilia B y el déficit de FVW o enfermedad de von Willebrand (7). Las
coagulopatias congénitas provocadas por el déficit parcial o total de otros factores de
la coagulaciéon son menos frecuentes y se integran en los denominados “trastornos

hemorragicos raros” (rare bleeding disorders) (8).

1.3. HEMOFILIA

1.3.1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA HEMOFILIA

Las primeras descripciones de la hemofilia estan escritas en los papiros egipcios y en
el libro antiguo sagrado de los judios, conocido como el Talmud babilonio, que data del
siglo V después de cristo (d.c) (9). En este libro viene recogida la no obligacién de
realizar una circuncision al tercer hijo de una mujer de la que hubieran fallecido sus

dos primeros hijos varones tras la realizacion de dicho procedimiento.

El médico hebreo Moisés Maiménides, en el siglo XII, descubrié que si los nifios tenian
hemofilia eran las madres las que la transmitian, por lo que aplicé una nueva ley, si
una madre tenia hijos con este problema de sangrado y ella se volvia a casar, ninguno
de sus nuevos descendientes varones deberian ser circuncidados. Este hecho fue un

reconocimiento temprano de la naturaleza hereditaria de la enfermedad (10,11).

Los comienzos del siglo XIX se caracterizaron por un gran interés por esta
enfermedad. Es aqui cuando se escriben las grandes revisiones monograficas sobre la
hemofilia, especialmente referentes a su transmision hereditaria y su sintomatologia

clinica.
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El americano John Conrad Otto, en 1803, describié por primera vez la enfermedad
sefialando que, eran las mujeres las responsables de transmitir la enfermedad a una

proporcion de sus hijos varones (12).

Esta alteraciéon de la coagulacion de la sangre recibié diferentes nombres a lo largo de
la historia. Friedrich Hopff en 1828, denomind por primera vez a esta enfermedad con
el término actual de Hemdfilia. Este término proviene del griego y significa amor por la

sangre; “Hemofilia”, del griego “hemo” (sangre) y “philia” (amor) (13,14).

A lo largo de los afios, la hemofilia ha sido relacionada con la realeza, ya que la
padecieron diversos miembros de la nobleza europea (12). Esto se debe a que el gen
de la hemdfilia fue transmitido de la Reina Victoria, a las familias regentes de Espafia,
Alemania y Rusia. De sus hijos, un varén llamado Leopoldo heredd la hemdfilia, y dos
hijas, Alicia y Beatriz, fueron portadoras de la enfermedad. La Reina Victoria no tenia
antepasados con este trastorno, por lo que constituyé un ejemplo de que la hemofilia

podia aparecer por una nueva mutacion, sin antecedentes familiares.

La hija de Beatriz se cas6 con un miembro de la familia real espafola, y fue la

responsable de transmitir el gen de la hemofilia al varén heredero del trono de Espafia.

Durante el siglo XIX y principios del siglo XX se definia a la hemofilia como una
enfermedad congénita, hereditaria, transmitida por las mujeres y padecida por los
varones, con tendencia acentuada a las hemorragias cutaneas y en mucosas,
espontdneas o por leves e insignificantes lesiones traumaticas.La enfermedad se
incluyé dentro del grupo de las hemodistrofias enddcrinas, pensando en que su origen

estaba en la fragilidad de los endotelios vasculares (14).

En 1840, resulto eficaz la transfusion de sangre total, como tratamiento de un episodio
hemorragico en un paciente con hemofilia A. En 1893, Wright descubrié que la sangre
extraida de los pacientes con hemofilia tenia una deficiencia en la coagulaciéon
comparada con la sangre normal. Posteriormente, en 1911, Addis lleg6 a la conclusion
de que en la sangre de los pacientes con hemdfilia habia un retraso en la formacion de
trombina y que la anomalia del proceso de coagulacién se podia corregir si se

agregaba un preparado conteniendo sangre de un paciente sano (14).

En el afio 1937 Patek y Taylor purificaron una parte del plasma de personas sanas que
corregia el defecto de coagulacion de los pacientes hemofilicos. Naci6 entonces lo que
ellos llamaron “globulina” que mas tarde denominaron, “globulina antihemofilica
humana”(15). El Dr. Pavlovsky en 1944 logré la diferenciacion de los dos tipos de
hemofilia Ay B.
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A partir de ese momento se incrementaron los estudios dirigidos a establecer la causa
de la hemofilia, aunque no fue hasta 1962 cuando se dio el nombre de factor VIII a
aquella globulina antihemofilica humana. Este hecho marc6 un antes y un después en
la historia médica y clinica de los pacientes que padecian este trastorno de la
coagulacion. A partir de este descubrimiento, comienza a clarificarse la causa de la

hemofilia y desarrollarse un tratamiento efectivo para la misma.

1.3.2. DEFINICION

La hemofilia es una de las principales diatesis hemorrdgicas congeénitas. La
enfermedad se produce como consecuencia del déficit o defecto funcional congénito
de la actividad coagulante del FVIII en la hemofilia A o clasica, y del FIX en la hemofilia
B o enfermedad de Christmas (2,16,17).

El FVIII es una glucoproteina plasmatica compleja de 2351 aminoacidos que se
sintetiza principalmente en los hepatocitos, aunque el rifidn, las células endoteliales
sinusoidales y los tejidos linfaticos también pueden sintetizar pequefias cantidades de
factor VIII (18,19). El FVIII es uno de los factores de coagulacion mas grandes y
menos estables, que circula en plasma formando un complejo no covalente con el
FVW. El FVW protege al FVIII de la degradacion proteolitica prematura y lo concentra
en sitios de lesion vascular. La vida media del FVIII es de unas 8-12 horas (20).

El FIX es una serina proteasa de 415 aminoacidos sintetizada en el higado y
dependiente de la vitamina K. La concentraciéon plasmética del FIX es
aproximadamente 50 veces la del FVIIl, y tiene una semivida mayor, de

aproximadamente 24 horas (21).

Los factores VIl y IX de la coagulacion son claves en el proceso hemostético a través
de la generacién adecuada de trombina. Después de la lesion vascular, la activacion
del complejo del FT y el FVII median la generacién del FXa. Esta produccion debe ser
amplificada por el factor IX y el factor VIII para permitir que la coagulacion progrese

hasta su terminacion.

En condiciones normales, el FVIII circula en el plasma de forma inactiva unido
fuertemente a su transportador, el FVW. La activacion del FVIII se produce
fundamentalmente por la accion proteolitica de la trombina, otros activadores menos
potentes son el FXa y el FIXa. Una vez que se genera el FVllla, éste se libera del FvW

y se une tanto a los FL de la membrana de las plaquetas activadas, como al FIXa.
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El complejo FVIlla/FIXa se une a su sustrato, el FX, integrando el complejo tenasa,
que, a su vez, conduce a la activacion del FX (22). Por ello, el déficit o ausencia de
FVIII o FIX producirda un sangrado ya que la amplificacién y consolidacion de la
generacion de factor Xa sera insuficiente para mantener la hemostasia (23).

Los pacientes con hemofilia A y B van a presentar episodios de sangrado debido al
fracaso de la hemostasia secundaria o coagulacién. La hemostasia primaria
responsable de la formacion del tapon plaguetario es normal en la hemdfilia, sin
embargo, la estabilizacion del mismo es defectuosa por la generacion de cantidades
inadecuadas de trombina.

1.3.3. EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA

La hemofilia (A y B) es una enfermedad hereditaria ligada al sexo ya que se produce
por un defecto en los genes que se encuentran localizados en el brazo largo del
cromosoma X. Es de caracter recesivo, por esta razon, afecta mayoritariamente a los
hombres, siendo las mujeres generalmente portadoras y transmisoras del defecto

genético (Figura 6).

La hemofilia A o B sintomatica raramente afecta a las mujeres, pero puede darse
cuando aparecen determinados mecanismos genéticos, como son la presencia de una
alto grado de lyonizacion de los alelos del factor VIl o IX en las portadoras, en mujeres
con sindrome de Turner y en presencia de una mutacion que afecte a ambos padres

(padre con hemofilia y madre portadora) (23,24).

Los genes del FVIIl y el FIX se encuentran en el brazo largo del cromosoma X. El gen
del FVIII contiene 186.000 pares de bases (26 exones y 25 intrones) y es
considerablemente mayor que el gen del FIX, que contiene 34.000 pares de bases (8

exones y 7 intrones).

Debido a su gran tamafo, el gen del FVIII es mas susceptible a las mutaciones, lo que
puede explicar la mayor prevalencia de la hemofilia A que de la hemofilia B (alrededor
de 5:1) (25,26). Se han identificado mas de 4.000 variantes patogénicas en los genes
del FVIII y del FIX de la coagulacién. Se han descrito diferentes tipos de mutaciones
responsables de la hemofilia A, segun los diferentes grados de gravedad de la
enfermedad. Asi, la mutacion mas comun del gen del FVIII, responsable de al menos
el 45% de los casos de hemofilia A grave, implica la inversién del intrén 22 en el
cromosoma X (27). Se ha descrito una segunda inversion, que implica el intrén 1,

hasta en un 5% de los casos (28).
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Las mutaciones que conducen a estas recombinaciones parecen surgir
predominantemente en la linea germinal masculina y producen secuencias de acido
desoxirribonucleico (ADN) desunidas e invertidas, que impiden la transcripcion de una
molécula normal de longitud completa del factor VIIL.

Otras posibles alteraciones genéticas en la enfermedad grave son, la pérdida de un
fragmento del gen (delecién), mutaciones puntuales o la pérdida o insercion de uno o

dos nucleétidos.

Sin embargo, en la hemofilia A de caracter leve o moderada, las causas mas
frecuentes son una mutacion puntual de un nucleétido que da lugar a la sustitucién de
un aminoacido por otro, con disminucién subsiguiente de su secrecion a la sangre o de

su funcién coagulante.

En la hemofilia B las alteraciones mas frecuentes son deleciones y mutaciones

puntuales del tipo codon de parada (29).

Por lo general, la hemofilia afecta a los individuos varones por herencia materna. No
obstante, tanto los genes del FVIII como del FIX son proclives a nuevas mutaciones,
por lo que en aproximadamente el 30% de los casos de hemofilia ocurren
espontdneamente, sin antecedentes familiares de hemofilia o portador materno de una

mutacion (30).
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Figura 6.-Herencia de la hemofilia.
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Segun los datos existentes actualmente, la incidencia de la hemofilia A y B es igual en
todos los grupos étnicos y raciales (7). Se estima que la prevalencia de la hemofilia a
nivel mundial es de aproximadamente 400.000 varones afectados (31). La hemofilia A
ocurre en 1 de cada 5.000 nacimientos de varones vivos y representa alrededor del
80% de los casos de hemofilia. La hemofilia B ocurre menos frecuentemente, con una

incidencia de 1 de cada 30.000 nacimientos de varones Vvivos.

A nivel nacional, el estudio de Aznar et al (32) constituye el primer trabajo llevado a
cabo en Espafia para determinar la prevalencia de la hemofiia A y B y sus
complicaciones. Este estudio mostrd, que aproximadamente 2.900 personas (1 de
cada 7.700 varones) se ven afectados por esta enfermedad en Espaia y que la
frecuencia de la hemofilia A frente a la B es de aproximadamente 6,5:1.

Hoy en dia, el aumento de la esperanza de vida de los pacientes hemofilicos ha
provocado un aumento de la prevalencia, sobre todo a expensas de los hemofilicos

graves, que en el pasado fallecian durante los primeros afios de su vida.

1.3.4. DIAGNOSTICO

Cuando no existen antecedentes familiares se puede sospechar de la enfermedad en
un paciente que presenta hemorragias espontaneas o una hemorragia secundaria a un
traumatismo leve, en particular, cuando se produce a una edad temprana o en el
mismo momento del nacimiento. Posteriormente, se realizaran pruebas de coagulacion
y se confirmara el diagnostico con una medicion especifica de la actividad del factor de
coagulacion para demostrar la deficiencia de FVIIl o FIX y / o la realizacién de pruebas
genéticas (30).

1.3.4.a CLASIFICACION DIAGNOSTICA

El nivel promedio normal de la actividad plasméatica del factor FVIII y IX de la
coagulacion se define como 100% (una “unidad” [U] por mL, o 100 U/dL de plasma) y
el rango normal es de aproximadamente 50 a 150% (33).

La gravedad de la hemofilia se define por el nivel de la actividad del factor de

coagulacion clasificandose en grave, moderada o leve (34,35) (Tabla 1).
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En la hemofilia grave, la actividad del FVIII o FIX esta por debajo del 1% (<0,01 U /
ml). Esta se produce en aproximadamente la mitad de los pacientes con hemofilia. La
hemofilia moderada se produce en aproximadamente el 10% de los pacientes
hemofilicos, y se caracteriza por presentar niveles de FVIII o FIX entre el 1% y el 5%
de la normal (0,01 y 0,05 U / mL). La hemofilia leve se presenta en el 30%-40% de los
pacientes hemofilicos y en este caso los niveles de actividad del FVIII o FIX son
superiores al 5% del normal (> 0,05 U/ mL) (30).

Se ha descrito una mayor frecuencia de formas graves en hemofilia A que en la
hemofilia B (17,36). La proporcion descrita de los grados de intensidad de hemofilia en
Espafa segun el estudio de Aznar et al (32), es de 32,3% de formas graves, 16,4% de
formas moderadas y 51,3% de formas leves.

1.3.4.b PARAMETROS DIAGNOSTICOS DE LABORATORIO

En un paciente que presenta tendencia al sangrado de origen desconocido deben
realizarse inicialmente tres test diagnosticos: recuento de plaquetas, tiempo de
protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) o tiempo de
cefalina. En un paciente hemofilico A o B se aprecia una cifra de plaguetas normal, un
TP normal y una prolongacién del TTPa.

Posteriormente, es necesario realizar la medicion de la actividad coagulante del factor
VIl y del factor IX determinada por un método coagulativo o cromogénico (37,38).

En las técnicas coagulativas se emplean mezclas de plasma problema con plasma
carente del factor que se quiere dosificar y se mide el TTPa. Los resultados obtenidos
se interpolan a una curva realizada con diluciones de un plasma de referencia. En el
caso del FVIII, también estan disponibles técnicas cromogenicas en las que un
sustrato, tras ser activado, genera un cambio de color que es medido

fotométricamente a 405 nm.

Se han observado discrepancias en los resultados en funcion del método utilizado. Ello
ha hecho que fuera necesaria la estandarizacion, una iniciativa que intenta definir
cuales son los procedimientos minimos requeridos para conseguir una concordancia
de los resultados entre diferentes laboratorios y métodos, y en la que se enfatiza la

conveniencia del uso de los estandares de referencia apropiados (39).
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El método cromogénico es el que recomienda el Comité de Estandarizacion de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) como método de referencia
para determinar la actividad del FVIII, tanto en plasma como en concentrados de FVIII
(37).

1.3.4.c ESTUDIO GENETICO Y DIAGNOSTICO DE PORTADORAS

El estudio molecular es esencial para decidir la estrategia terapéutica, el consejo
genético de las portadoras de una mutacion en el gen del FVIII o FIX, asi como para
valorar el riesgo de desarrollo de inhibidores asociados al tratamiento.

En pacientes con hemdfilia A grave, el estudio molecular se inicia determinando la
inversion del intron 22 en sangre periférica mediante técnicas de reaccidén en cadena
de la polimerasa (PCR). Cuando no se encuentra esta mutacion, al igual que ocurre
en pacientes con hemofilia moderada o leve, o bien con hemofilia B, se procede
directamente a la secuenciacion del gen del FVIII o del gen del FIX.

En las portadoras de la mutacién genética responsable de la hemofilia que estan
embarazadas, se deberia conocer el sexo fetal con la debida antelacién para planificar
correctamente el parto y evitar posibles complicaciones. Las técnicas de deteccién
ADN fetal en sangre materna poseen una alta sensibilidad y especificidad a partir de la
semana 7 del embarazo. El uso de estas técnicas evita el empleo de otras mas
invasivas (40,41). Si el feto es vardn, se debe realizar una biopsia de vellosidad corial
entre las semanas 9 y 12 (preferiblemente en la semana 12) para determinar la

presencia de la mutacion responsable.

1.3.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

El fenotipo caracteristico de la hemdfilia es la tendencia a las hemorragias. Las
hemorragias mas caracteristicas son las hemorragias articulares (hemartrosis) y
musculares. Las hemartrosis de repeticibn en una misma articulacion llevan a una
hipertrofia de la membrana sinovial con destruccion del cartilago articular y al
desarrollo de la artropatia hemofilica, siendo esta una de las principales

complicaciones de la enfermedad (42).
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La frecuencia e intensidad de estas hemorragias generalmente guarda relacion con el
nivel del factor de coagulacion circulante (34,35,43) (Tabla 1). No obstante, también
existe una cierta variabilidad en la tendencia hemorragica del paciente, que parece
estar relacionada con variables genéticas, moleculares y fisicas (44,45).

En este sentido, hay evidencia de heterogeneidad fenotipica con respecto a la
gravedad de la hemorragia clinica en individuos con hemofilia asociados con el mismo
nivel de actividad del FVIII o IX (46). Ademas, se ha descrito que un 10% de los
pacientes con hemofilia A grave presenta diatesis hemorragica leves a pesar de
presentar niveles de factor VIII bioquimicamente indetectables (44,47). Por otro lado,
en el estudio de Miesbach et al (45), se observé que la tendencia hemorragica de
varones con hemofilia A grave fue mayor en aquellos con inversion de intrén 22 que en
los que presentaban mutaciones erréneas. También, se han observado tendencias de
sangrado disminuidas en individuos con hemofilia grave que tienen trombofilias
coexistentes, como el polimorfismo del factor V Leiden o la deficiencia de proteina C o
proteina S. Por ello, algunos autores opinan que la definicion de hemofilia deberia
hacer referencia no sélo al nivel de factor, sino también al patrén hemorragico de cada
paciente (48).

Tabla 1.- Relacién entre la gravedad de las hemorragias y el nivel del factor de

coagulacion.
Gravedad Nivel de factor Episodios hemorragicos
Grave <1 Ul/dl (< 0,01 Ul/ml) 6 < Hemorragias espontaneas
1 % del valor normal desde la primera infancia.
Hemorragias espontaneas
en las articulaciones o
musculos.
Moderada 1a5Uldl (0,01 a0,05 Hemorragias espontaneas
Ul/ml) 6 1 a 5% del valor ocasionales.
normal .
Hemorragias prolongadas
tras traumatismos o
cirugias menores.
Leve 5 a 40 Ul/dl (0,05 a 0,40 Hemorragias graves tras
Ul/ml) 6 5 a <40% del valor traumatismos o cirugias
normal importantes. Las

hemorragias espontaneas
son poco frecuentes.

Ul= Unidades Internacionales. Tomado de Blanchette et al (34).
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Los pacientes con hemofilia grave, sin un tratamiento adecuado, presentan sangrados

espontaneos en edades precoces y desarrollan artropatia al inicio de la edad adulta.

En los pacientes con hemofilia moderada, los episodios hemorragicos espontaneos
son generalmente ocasionales, suelen presentar sangrados secundarios a
traumatismos o cirugias menores, y también pueden desarrollar artropatia, aunque con
menos frecuencia que en la hemofilia grave. Por dltimo, en la hemdfilia leve, los
episodios hemorragicos son poco frecuentes por lo que pueden pasar varios afos
hasta que sea diagnosticada la enfermedad por un sangrado excesivo tras una cirugia
0 traumatismos importantes (33,49).

En cuanto a la edad media del diagnéstico de la hemofilia, esta difiere dependiendo de
su gravedad, existiendo cierta controversia entre los diferentes trabajos publicados al
respecto. En el estudio de Kulkarni et al (50), en el que se incluyeron 13.399 pacientes
con hemofilia grave, moderada y leve, la edad media del diagnéstico fue de 1 mes, 8
meses y 36 meses respectivamente. Sin embargo, el trabajo de Ljung et al (51)
realizado en 140 nifios de Suecia con hemofilia grave y moderada, mostré una edad
media del diagnéstico de la enfermedad de 9 y 22 meses respectivamente.

La hemdfilia leve puede pasar desapercibida durante periodos largos de tiempo
principalmente en ausencia de antecedentes familiares. Por ello, existe una gran
variabilidad en cuanto a la edad media del diagnéstico de la enfermedad leve, llegando

en ocasiones a establecerse el diagnoéstico entre los 14 y 62 afios (52).

Por otro lado, el rango de edades para la primera hemorragia es amplio, algunos nifios
presentan un sangrado severo al nacer y otros no presentan episodios hemorragicos
hasta los 4 afios de edad (53,54).

Las hemorragias se pueden clasificar segin su localizacion en externas, cuando la
sangre es liberada fuera del organismo, e internas, cuando la sangre queda en una
cavidad preformada del organismo, provocando hematomas.La mayor parte de las
hemorragias en los pacientes hemofilicos son internas y principalmente van a afectar

al aparato musculo esquelético (30) (Tabla 2).

Cabe destacar, algunas hemorragias que pueden poner en riesgo la vida del paciente
y requieren un tratamiento inmediato, como son las que se localizan a nivel del

sistema nervioso central, en concreto, las hemorragias intracraneales (30).
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Tabla 2.- Incidencia aproximada de las hemorragias segun su localizacion.
Localizacion de la hemorragia Incidencia aproximada

Hemartrosis

- Mas frecuentes en de las articulaciones 75-85%
en bisagra: tobillos, rodillas y codos

- Menos frecuente en las articulaciones
esféricas: hombros, mufecas, cadera

Mdusculos 10-20%

Hemorragias en otras localizaciones 5-10%
(hematuria, gastrointestinales, etc.)

Sistema nervioso central <5%

1.3.5.a HEMORRAGIAS ARTICULARES

Las hemorragias articulares (hemartros) constituyen la afectacion musculoesquelética
mas importante en la hemofilia, ya que suponen el 75-85% de todos los sangrados que
se producen en el paciente con hemofilia grave o moderada (30,55,56).

La enfermedad articular debida a episodios hemorragicos articulares constituye la
principal causa de morbilidad en los pacientes con hemofilia grave, y tiene un gran
impacto sobre su calidad de vida. En 1892, kdning relaciona por primera vez la artritis
observada en pacientes hemofilicos con las hemorragias articulares, pero no es hasta

1959 cuando se describe la historia natural del proceso (57) .

Las caracteristicas de las hemartrosis son la hinchazén, los depdsitos de hierro en el
tejido sinovial y subsinovial, la infiltracion de los tejidos por neutrdéfilos, linfocitos y

monocitos, la hipertrofia sinovial y el incremento de la vascularizacion tisular.

Las hemartrosis recurrentes, con expresiones clinicas o subclinicas, conducen a la
sinovitis hipertréfica, a la degradacion cartilaginosa progresiva y a la lesién ésea que
conlleva a una artropatia destructiva invalidante con dolor crénico y discapacidad

funcional (58).
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Hemartrosis aguda

Los hemartros proceden de la membrana sinovial, originandose en el plexo
subsinovial. Cualquier paciente con hemofilia grave sin tratamiento, experimentara una
hemorragia intraarticular a partir de los 2-5 afios de edad y desarrollard una artropatia
en la tercera década de la vida. No se han descrito diferencias clinicas en este sentido
entre pacientes con hemofilia A y B. Los pacientes graves sin tratamiento, pueden

llegar a sufrir hasta 30-35 hemartros al afio (59).

Estudios publicados como el de Pollmann et al (54), llevado a cabo en nifios con
hemofilia A grave, mostré que el 44% de los pacientes tienen su primer episodio
hemorragico durante el primer afio de vida, mientras que el resto no sufrieron
episodios hemorragicos hasta los 4 afios de edad. Sin embargo, la edad promedio

para el primer sangrado a nivel articular fue de 1,91 afios.

En la hemofilia grave son caracteristicas las hemorragias articulares ante minimos
traumatismos, que incluso pueden pasar inadvertidos al paciente, denominandose
entonces espontaneas. Estas se pueden presentar en cualquier articulacion, aunque
en el 80% de los casos se localizan en las articulaciones moviles o diartrosis como la

rodilla, tobillo y codo, siendo la articulacion de la rodilla la mas afectada (43).

Dichas articulaciones se caracterizan por presentar una cavidad articular y unas
superficies 6seas articulares envueltas por una membrana sinovial, reforzada toda
esta estructura por una capsula articular que esta formada por ligamentos pasivos, que
actlian como elementos de contencidn durante el movimiento, y por ligamentos activos
que actian como estabilizadores. Articulaciones como la cadera, el hombro y la
mufieca se ven menos afectadas, siendo inusual el sangrado de las pequefias

articulaciones de la mano o pie.

La hemartrosis aguda se define como un episodio de instauraciéon rapida de pérdida de
movilidad, comparada con la existente previamente asociada a una combinacion de
los siguientes sintomas y signos: dolor o una situacion inusual en la articulacion,

inflamacién palpable, calor en la piel y zona afectada y limitacion funcional (Figura 7).

Muchos pacientes describen un “aura prodromica” como leve molestia y sensacion de
hormigueo, seguida por una leve limitacion articular que puede durar hasta una hora.
La hemorragia generalmente afecta a una sola articulacion, aunque en ocasiones

pueden sangrar dos 0 mas articulaciones simultdneamente (60).
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Se denomina “articulacion diana” aquella que es asiento de hemorragias repetidas.
Como consecuencia de ello, dicha articulacion cada vez es mas sensible a padecer
nuevos episodios de hemartrosis y tiene un alto riesgo de presentar secuelas
invalidantes (61). La definicion mas consensuada de “articulacién diana” es la que la
define como aquella articulacion en la que se han producido 3 o0 mas hemorragias
espontaneas dentro de un periodo de 6 meses consecutivos (62).

A pesar de ello, se ha observado pacientes sin antecedentes conocidos de
hemartrosis que, sin embargo, han desarrollado artropatia hemofilica. Esto sugiere
gue existen hemorragias subclinicas que pasan desapercibidas y que serian las
responsables del dafio articular (63).

Asintomatico

> Burbu_jeo
Hormigueo
Calor

. Hinchazon
PN Q& vﬂ@' 5 Inflamacion
Dolor
Calor
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Empastamiento

- > Inflamacién
e 'iw Debilidad muscular
Rigidez
Dolor crénico
| Limitacién de la movilidad

Figura 7.- Gravedad de la hemartrosis y su expresidn clinica.

Artropatia hemofilica

Las hemartrosis repetidas, conducen a un deterioro articular y a la aparicion de
artropatia a una edad temprana. Esta es la principal causa de morbilidad en los

pacientes con hemofilia grave.

La artropatia hemofilica es la consecuencia de la extravasacion repetida de sangre en
las cavidades articulares y se caracteriza por dos rasgos fundamentales: la sinovitis

cronica y la destruccion del cartilago.
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Es por ello que la artropatia hemofilica presenta caracteristicas inflamatorias vy
degenerativas y tiene caracteristicas comunes con la artritis reumatoide. Se ha
observado depésitos de hierro en el 75% de las células de la capa intima en pacientes
con artropatia hemofilica, frente un 25% de los pacientes con artritis reumatoide,
siendo esta una de las caracteristicas diferenciales méas importantes entre ambas (64).

En el deterioro articular provocado por la hemartrosis recidivante intervienen distintos
mecanismos: i) Componente mecanico que comienza con la distension de la capsula
articular, dolor, inhibicion muscular refleja, hipotrofia muscular e inestabilidad articular;
i) Componente bioquimico que provoca una alteracion en la composicién de los
elementos del liquido sinovial, lesiones en el cartilago y consecuentemente
deformidades Oseas irreversibles vy, iii) Proceso inflamatorio que comienza con la
hipertrofia sinovial que conduce a una sinovitis cronica con liberacién de enzimas
estableciéndose una inflamacién mantenida que lesiona el cartilago y puede progresar
a la deformidad 6sea (65).

En general, se considera la hip6tesis de que una articulacion cuando sangra de forma
recurrente sufre una inflamacion del tejido sinovial con hipertrofia del mismo lo que da
lugar a una sinovitis, con la consiguiente alteracion en la composicion del liquido
sinovial, cambios en la morfologia del cartilago y, por ultimo, una hipotrofia muscular
refleja. Todo ello representa el inicio del desarrollo de la artropatia. El dafio articular es
mayor si la articulacion esta sometida a carga o cuando se da durante la etapa del

desarrollo 6steoarticular.

Los mecanismos bioldgicos por los que se produce el dafio articular a partir de las
hemartrosis, no se conocen con exactitud, aunque la participacion del hierro parece
ser fundamental en el desarrollo de la sinovitis y el establecimiento de la cronicidad del

dafio articular.

Los depésitos de hierro son secundarios a los hemartros de repeticién, que no pueden
ser eliminados, por lo que se almacenan en los sinoviocitos de la membrana sinovial,
en forma de hemosiderina, e incrementan la respuesta inflamatoria. En las zonas de
contacto con el cartilago hialino, la sinovial se transforma en tejido de granulacion que
invade y destruye, progresivamente, el cartilago dando lugar a la artropatia hemofilica
(65).
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Sinovitis

La membrana sinovial forma parte de la cubierta interna de la capsula sinovial
articular. Es un tejido formado por una capa subintima compuesta por tejido colageno
y vasos sanguineos y linfaticos y, una capa intima constituida por sinoviocitos A
(macréfagos) y sinoviocitos B (fibroblastos). Estas células son las encargadas de
sintetizar y segregar componentes del liquido sinovial que intervienen en la nutricion y
lubrificacion articular. En los sinoviocitos tipo A se condensa la hemosiderina
procedente de la sangre reabsorbida tras las hemartrosis, presentando los sinoviocitos
tipo B una mayor actividad metabdlica (65). La sinovitis hemofilica se define como una
alteracion proliferativa de la membrana sinovial, que aparece tras hemartros repetidos
en una articulacion. Esta alteracion es clave en el inicio de la artropatia hemofilica
provocando sintomas y signos inflamatorios, que a su vez influyen en el proceso

degenerativo articular (58).

En las hemartrosis agudas aisladas cuando la sinovial y los tejidos osteocondrales se
exponen a la sangre se produce una reaccion inflamatoria mediada por neutrofilos,
monocitos y macréfagos que expresan factores de crecimiento que favorecen la
migracion, proliferacion y remodelacion del tejido dafiado. Las hemartrosis agudas
suelen resolverse en una semana, al ser la sangre progresivamente eliminada de la
articulacion por las células sinoviales y por los macréfagos (58,66). Sin embargo, tras
episodios recurrentes, se incrementan los depdsitos de hemosiderina fagocitada
favoreciendo la proliferacion de células sinoviales, y la infiltracibn de monocitos y
macrofagos que liberan citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tisular a
(TNF-a) y las interleucinas (IL) 1-B, (IL-1B) y IL-69. Estos mediadores inflamatorios son
potenciados por la proliferacion de sinoviocitos tipo B que, conjuntamente con el
hierro, incrementan la proliferacion de sinoviocitos tipo A o fibroblastos asi como la
neovascularizacién de la capa subintima, produciéndose la hipertrofia de la sinovial
(67).

La sinovitis hipertréfica es un tejido velloso, friable y muy vascularizado, lo que la hace
mas susceptible a posteriores hemorragias ante minimos estimulos. Asi, se inicia el
circulo vicioso hemartrosis-sinovitis-hemartrosis que hard que una sinovitis aguda se
cronifique. Con el tiempo la membrana sinovial pasara de ser un tejido hiperémico a
convertirse en un tejido fibroso (68). La sinovitis hemofilica se manifiesta clinicamente

como una masa consistente palpable que corresponde a la sinovial engrosada.

24



Introduccion

Es de suma importancia conocer las caracteristicas clinicas que diferencian una
sinovitis cronica de una hemartrosis, con el fin de establecer las pautas de tratamiento

mas adecuadas (Tabla 3).

Tabla 3.- Diagnostico diferencial entre hemartrosis y sinovitis crénica.

HEMARTROSIS SINOVITIS CRONICA
Instauracion Aguda Cronica
Dolor Intenso Leve
Exploracion Caliente, blanda, sensible Caliente, consistente,
inestable
Movilidad articular Marcada limitacion Completa o ligeramente

disminuida en los limites
del recorrido

Contractura En flexiéon No
(posicion antiélgica)
Balance muscular Inferior a 3* Practicamente normal

Respuesta a tratamiento Responde rapidamente ala No responde rapidamente

administracion de a tratamiento hematolégico
tratamiento hematoldgico sustitutivo. Responde a
sustitutivo. Escasa corticoides o

respuesta a medicacion antiinflamatorios
analgésica o

antiinflamatoria

* Segun escala internacional de 0 a 5, donde la normalidad es el valor 5.

Destruccion articular

Se ha demostrado que la hemartrosis recurrente conduce a la destruccién articular, sin
embargo, se desconoce el nimero de episodios hemorragicos articulares necesarios

para causar un dafio articular irreversible (58).

La destruccion del cartilago resulta de la produccién de enzimas y citocinas
proinflamatorias por monocitos/macrofagos que han infiltrado la membrana sinovial.
Ademas, se ve favorecido por la distension mecanica de la capsula articular y el
aumento de la presion intra-articular causada por la presencia de sangre, con un

efecto directo lesivo sobre los condrocitos.
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Todo ello, induce a la apoptosis de los condrocitos y a la inhibicién de la sintesis de
proteoglicanos (69). Ademas, los condrocitos activados por la IL-1 producen peréxido
de hidrogeno, que aumenta el estrés oxidativo, y causa la pérdida irreversible de
condrocitos (70).

El cartilago es entonces incapaz de restaurar la sintesis de matriz cartilaginosa,
conduciendo a un dafio articular permanente y progresivo. Con la progresiéon de la
enfermedad se estrecha el espacio articular, y se producen osteofitosis, esclerosis
subcondral, quistes 6seos subcondrales, osteopenia y deformidad articular. Por altimo,
se desarrolla una artrosis incapacitante que tiene como resultado final una articulacion

fibrética, destruida y anquilosada (Figura 8).

Clinicamente aparece una articulacién voluminosa, dolorosa, con limitacién del arco
articular y deformidad acomparfiada de hipotrofia muscular. Otras complicaciones a

largo plazo son la necrosis avascular, la condrocalcinosis y la artrosis precoz.

Es importante realizar una valoracion periddica del estado articular, para
posteriormente instaurar y valorar estrategias terapéuticas con el objetivo de prevenir
la progresion de la enfermedad articular. Existen sistemas de puntuacion ortopedicos y
de imagen con diferentes grados de validacion. En las hemartrosis agudas las
radiografias convencionales son de poca utilidad. La ultrasonografia es una técnica
facilmente disponible, econémica, no invasiva e inocua. Es ideal para detectar liquido
intra-articular, valorar las caracteristicas de la sinovial y de los tejidos blandos
subyacentes. Ademas, permite evaluar la respuesta al tratamiento y determinar el

grado de sinovitis.

26



Introduccion

Hemartrosis de repeticién

Distension de la cipsula
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Figura 8.- Esquema de los mecanismos implicados en el desarrollo de la artropatia
hemofilica debida a hemartrosis de repeticion.

1.3.5.0 HEMATOMAS MUSCULARES

Los hematomas musculares representan entre el 10-25% de las complicaciones
hemorragicas en el paciente hemofilico (71). Estos hematomas, aparecen
normalmente en los primeros meses de vida practicamente en el 100% de los

hemofilicos graves sin tratamiento profilactico.

Un hematoma muscular se define como una tumefaccion o hinchazén por la
acumulacion de sangre en el espesor de un tejido y expresa la contencion mecanica

de la sangre que fluye desde los vasos sanguineos lesionados (71).

La etiologia de los hematomas musculares se relaciona con traumatismos mas o
menos intensos, aunque también, en el caso de pacientes con hemofilia grave, pueden
estar relacionados con episodios espontaneos, gestos y/o sobrecargas que pasan

inadvertidas en el contexto de las actividades de la vida diaria.

Los hematomas tipicos que aparecen en la infancia, sobre todo cuando el nifio
adquiere cierta independencia, coincidiendo con la etapa de gateo, suelen ser

hematomas subcutaneos o superficiales.
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Los hematomas musculares pueden ocurrir en cualquier musculo del organismo. Sin
embargo, entre las localizaciones que méas frecuentemente se asocian a un
compromiso neurovascular se encuentran, los muasculos flexores de las extremidades
que requieren tratamiento inmediato para prevenir un dafio irreversible. También se
incluyen en este grupo, el musculo iliopsoas que puede implicar un riesgo de paralisis
del nervio femoral, crural y femorocutdneo. Los mdusculos del compartimento
posterosuperior y posterior profundo de la pierna que pueden suponer un riesgo de
afectacion del nervio peroneo Yy tibial posterior y el grupo flexor de los musculos del

antebrazo, que puede conducir a una contractura isquémica de Volmank.

Localizaciones mas superficiales incluyen los muasculos biceps braquial, isquiotibiales,
cuadriceps y gluteos. Los hematomas en los gemelos son también frecuentes debido a
la participaciéon de este grupo muscular en todas las actividades de la marcha (72).

Las manifestaciones clinicas vendran determinadas por la ubicacién e intensidad del
hematoma muscular, aunque de forma general se presenta tumefaccion, calor local,
opresion, cambio de coloracion de la piel, parestesias y contractura muscular con
impotencia funcional y limitacion de la movilidad. Son caracteristicos una postura
antiélgica, y dolor intenso cuando se contrae activamente el masculo lesionado. Si se
localizan en musculos grandes puede dar lugar a un descenso de la hemoglobina y
anemia. En los hematomas profundos algunos de estos signos pueden estar ausentes,
dificultando el diagnostico. De los hematomas profundos, el del iliopsoas es el mas

frecuente suponiendo un 1% de todas las hemorragias.

Con relativa frecuencia se producen secuelas importantes como son flexos de codo,
cadera, rodilla y tobillo. En ocasiones, estos hematomas musculares pueden dar lugar
a los temidos pseudotumores hemofilicos. De igual manera, pueden dar lugar a
complicaciones muy graves como el denominado sindrome compartimental que

ocasiona trastornos sensitivomotores que requieren cirugia urgente.
Pseudotumor hemofilico

El pseudotumor hemofilico es basicamente un hematoma encapsulado que afecta al
musculo y puede encontrarse en varias etapas de organizacion, observandose hasta
calcificaciones dentro de él. Constituye una complicaciéon rara de la hemofilia
producida por hemorragias recurrentes que se acompafa de una afectacion del hueso,

y ocurre entre el 1y 2 % de los individuos con hemofilia grave (73).
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Se distinguen dos tipos de pseudotumor que se diferencian por sus caracteristicas
clinicas. El primero ocurre en huesos largos periféricos especialmente alrededor del
fémur, y suelen diagnosticarse en una fase temprana en funcion de la deformidad que
provocan. Un segundo tipo se relaciona preferentemente con el &rea pélvica,
normalmente son intraabdominales y de crecimiento lento diagnosticAndose en fases

mas tardias (73).

El tratamiento de esta complicacion es conservador e incluye inmovilizacion y
tratamiento sustitutivo como primera eleccion. En el caso de ausencia de respuesta
adecuada o cuando existe un compromiso de los tejidos circundantes se recomienda

la exéresis quirdrgica.

1.3.5.c HEMORRAGIAS EN OTRAS LOCALIZACIONES

Aungue entre el 80-90% de las manifestaciones hemorragicas del paciente hemofilico
afectan al sistema musculoesquelético, un 5-10% de las hemorragias afectan a otros
territorios (30).

-Hematuria: es probablemente el tercer tipo de sangrado mas frecuente en
hemofilicos graves. Es mucho mas frecuente en pacientes hemofilicos adultos,
situdndose entre el 31-70%, frente al 16-21% de los varones sanos mayores de 50
afios (74). La mayoria de los episodios ocurren sin traumatismo, son de corta duracion
y ceden espontdneamente con el reposo. Sin embargo, en ocasiones la formacion de

coagulos puede provocar una obstruccién uretral y desencadenar un célico nefritico.

-Hemorragias gastrointestinales: son una causa relativamente comudn de sangrado
espontaneo en pacientes hemofilicos. Su incidencia varia entre el 10-25% de los
hemofilicos (75). La Ulcera péptica, junto con la hemorragia de origen desconocido y la
gastritis son las tres principales causas de hemorragia gastrointestinal en los pacientes
hemofilicos (76). Aunque el riesgo absoluto de sufrir una hemorragia gastrointestinal
del tracto superior en la poblacion hemofilica no se conoce, Eyster et al (75),
encontraron una incidencia anual de eventos clinicamente importantes del 1,3% frente

al 0,1% descrito en la poblacion general.

-Hemorragias de la cavidad oral: Los pacientes con hemofilia pueden sufrir
hemorragias de la cavidad oral en muchas ocasiones a lo largo de su vida. Sonis et al
(77), describieron que un 9% de los eventos hemorragicos de los hemofilicos afectan a
la cavidad oral. Los puntos de sangrado mas frecuentemente involucrados son el

frenillo labial, seguido de la lengua, mucosa bucal y por dltimo encias y paladar (77).
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Los sangrados bucales habitualmente son secundarios a una causa traumética, a una

higiene bucal deficiente o de causa iatrogénica.

-Hemorragias en el sistema nervioso: Las hemorragias en el Sistema Nervioso
Central (SNC) constituyen una de las complicaciones mas importantes en pacientes
con hemofilia, debido tanto a su elevada mortalidad como a sus posibles secuelas. Su
incidencia en la hemofilia grave es del 2-8%. Estd asociada a antecedentes
traumaticos en aproximadamente el 50% de los casos, con una mortalidad del 30%,
siendo la hemorragia intraparenquimatosa cerebral la responsable de la mitad de los
casos (20). Las hemorragias cerebrales son 20-50 veces mas frecuentes en varones
con hemofilia que en la poblacién general. El periodo neonatal es el momento de
mayor riesgo de sufrir una hemorragia cerebral, siendo la causa méas frecuente, el

traumatismo en el momento del parto (78,79).

No se han encontrado diferencias en la incidencia de aparicién de hemorragias en el
SNC en pacientes con hemofilia A o B. Aunque se presenta con mas frecuencia en
pacientes con hemofilia grave, también se han descrito casos en pacientes con
hemofilia leve-moderada (80).

-Hematomas en tejido subcutaneo y conjuntivo: Los hematomas del tejido
subcutaneo y conjuntivo se manifiestan como tumefaccién y dolor, pudiendo ser
superficiales o profundos. En la hemofilia grave o moderada estos hematomas pueden
aumentar de tamafio y comprimir los tejidos adyacentes, asi como los vasos

sanguineos y las estructuras nerviosas (20).

En este grupo de hematomas se incluyen los retroorbitarios, los del suelo de la boca,
los hematomas faringeos y retrofaringeos, los hematomas de la celda renal y los
retroperitoneales. El hematoma retrofaringeo es una verdadera urgencia médica

debido al resgo de compromiso de la via aerea (81).

1.3.6. TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

El tratamiento de la hemofilia se basa fundamentalmente en la reposiciébn de la
proteina deficitaria, el factor VIl en la hemofilia A y factor IX en la hemofilia B. El

objetivo del tratamiento es la prevencion y tratamiento de los sangrados.
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1.3.6.a PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

El concepto de terapéutica en pacientes con hemdfilia, se define como el desarrollo de
todas las medidas encaminadas a conseguir la misma calidad de vida que otro
individuo coetaneo no afecto. Este concepto se contempla dentro de lo que se conoce
como “tratamiento integral de la hemofilia” y es competencia de los Centros y
Unidades de Hemofilia (82). La atencion integral por un equipo multidisciplinar con
experiencia en trastornos de la coagulacién contribuye a la salud fisica y psicosocial y
la calidad de vida. Del mismo modo que disminuye la morbilidad y mortalidad de los
paciente hemofilicos (30).

La base del tratamiento de la hemofilia es la administracion intravenosa sustitutiva del

factor deficitario mediante concentrados del factor de la coagulacion correspondiente.

La dosis, el modo de administracion y la frecuencia de las infusiones dependeran del
tipo de hemdfilia, el lugar y la gravedad del sangrado, el peso del paciente y la

existencia o no de inhibidores contra el factor deficitario.
Se considera como puntos basicos del tratamiento sustitutivo son los siguientes:

- Ante un episodio hemorragico, el tratamiento debe iniciarse de manera precoz,
incluso antes de la aparicion de los primeros sintomas. Los pacientes saben,
en general, cuando se inicia una hemorragia articular. El inicio del tratamiento
en esta fase temprana permite detener la hemorragia, requiere menos dosis de

factor y se consigue una recuperacion mas rapida (83).

- Ante la duda de la presencia de un episodio hemorragico se recomienda

administrar tratamiento.
- Evitar inyecciones musculares y la realizacién de ejercicios violentos.

- Evitar el uso de farmacos que afecten a la funcionalidad plaquetaria, como
antiagregantes y antiinflamatorios (excepto los inhibidores de la ciclooxigenasa
2 [COX-2]). En caso de dolor o fiebre, puede utilizarse paracetamol o

metamizol (84).

Tanto para la prevencion del sangrado como para la resolucion de los episodios
hemorragicos se utilizan medicamentos constituidos por concentrados de factores de

la coagulacion.
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Concentrados de factor de la coagulacion

Hasta hace poco mas de 50 afios, los pacientes hemofilicos sélo podian ser tratados
con sangre completa o plasma cuyo contenido en FVIII y FIX era insuficiente para

detener las hemorragias graves.

Judith Pool en 1964, encontré que la fraccion del plasma insoluble en frio, conocida
como crioprecipitado, contenia cantidades elevadas de FVIII (85). Este hallazgo facilitd
la elaboracion de grandes cantidades de crioprecipitados en los bancos de sangre y
marcO el inicio del fraccionamiento plasméatico por parte de la industria para la

produccién de concentrados comerciales.

La aplicacion de esta terapia cambié el prondstico de la hemofilia y la esperanza de

vida de los pacientes experimentd un crecimiento significativo (49,85,86).

Los primeros concentrados de FVIII y FIX se obtuvieron en la década de los afios 70.
Posteriormente, la demostracion de la trasmision del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y del virus de la hepatitis C (VHC), obligd a realizar una seleccion mas
rigurosa de los donantes, a la introduccion de métodos de inactivacion y/o eliminacion
viral y el desarrollo de nuevas metodologias para conseguir concentrados de mayor

pureza.

En los ultimos afios, la aplicacion de técnicas de ingenieria genética y la secuenciacion
de los genes del FVIIl y del FIX culminaron con el desarrollo en 1990, de concentrados

de factores recombinantes altamente seguros y eficaces (Figura 9).
Actualmente, los concentrados de factores de la coagulacion se clasifican en dos tipos:

- Derivados del plasma: los hemoderivados disponibles actualmente son muy
eficaces para el control y la prevencion de los episodios hemorragicos y
poseen un bajo riesgo de transmision de enfermedades virales. No obstante,

caber mencionar que su fuente de obtencién es limitada.

- Recombinantes: su interés se relacion6 con el deseo de obviar la necesidad
de donantes y de disponer de una produccion ilimitada de concentrados de
factores de la coagulacion sistémicos, que evitaran la transmision de

enfermedades virales secundarias al uso de hemoderivados.
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Establecimiento de la causade la
hemofilia (Patek y Taylor, 1937) Infeccion por el VIH
(1980)
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Figura 9.- Evolucién histérica de los concentrados de factor de la coagulacion.

En la actualidad, el desarrollo del tratamiento sustitutivo en hemofilia, va dirigido a
potenciar la actividad procoagulante, mejorar el perfil farmacocinético y reducir la

inmunogenicidad (anticuerpos neutralizantes) de los factores de la coagulacién.

Los progresos de la bioingenieria han supuesto la obtencion de moléculas con menor
aclaramiento plasmético, lo que permite reducir la frecuencia y la dosis de las
infusiones. También se ha conseguido disminuir la capacidad inmunogénica de los
factores de la coagulacién. Todas estas mejoras en los aspectos farmacol6gicos han

contribuido a una mayor calidad de vida y seguridad viral a los pacientes hemofilicos.

Por otro lado, la hemofilia continGa siendo uno de los primeros objetivos de diversas
terapias génicas y celulares. De hecho, actualmente hay en curso varios ensayos

clinicos sobre terapia génica en hemofilia (16).

Los concentrados de factor de la coagulacion pueden administrarse en forma de bolos

intravenosos o en perfusion intravenosa continua.

-Administracion de bolos intravenosos: consiste en la administracion intravenosa
directa del factor durante 2-5 minutos. Como consecuencia, se van a producir picos y
valles. Los picos se corresponden con los niveles maximos de factor alcanzados en
plasma, mientras que los valles, con los niveles minimos existentes antes de la
siguiente administracion. Ambos parametros estan relacionados con la vida media y el
aclaramiento del concentrado en cada paciente. Este modo de administracion del

factor es el habitual en los pacientes hemofilicos.
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-Administracion en infusidn continua: consiste en la administracién intravenosa del
factor mantenida en el tiempo. En este caso el intervalo de dosis desaparece, con lo
gue se evitan oscilaciones en los niveles plasmaticos (87). No obstante, este modo de
administracion del factor sélo se utiliza en aquellas situaciones en las que deben
mantenerse valores elevados de factor durante un tiempo prolongado, sobre todo en

intervenciones quirdrgicas o hemorragias agudas graves.

Dentro de la terapia sustitutiva con concentrados de factor de la coagulacidon existen a
su vez dos modalidades de tratamiento; el tratamiento a demanda y el tratamiento
profilactico. Ambas modalidades pueden realizarse en el @mbito domiciliario, y requerir
de tratamiento adyuvante.

1.3.6.b TRATAMIENTO SUSTITUTIVO A DEMANDA

El tratamiento sustitutivo a demanda consiste en la administracion del concentrado de
factor una vez que se ha producido la hemorragia, con el objetivo de detener el
proceso de sangrado.

La cantidad de factor a administrar, el intervalo terapéutico y su duracion dependera
de la gravedad del episodio hemorragico (Tabla 4). No existe un consenso en cuanto a
la dosis 6ptima de factor a administrar en los distintos tipos de hemorragia.

Dado que existe una gran diferencia entre pacientes en cuanto a su recuperacion
plasmética y vida media de los factores VIl y IX, los estudios farmacocinéticos son de

gran utilidad para el ajuste de la dosis.

En la hemofilia A, en general, las recomendaciones sobre la dosis se han generado de
forma empirica a lo largo de la experiencia en el tiempo. Sin embargo, se sabe que, en
la terapia sustitutiva, cada unidad de FVIII administrada por kilogramo de peso
corporal aumenta los niveles plasmaticos en un 2% (0,02 Ul/ml) y que la vida media
del FVIII es de 8-12 horas (20). Para el célculo de la dosis de FVIII a administrar, se

utiliza la siguiente formula:

Unidades necesarias de FVIII = peso corporal (kg) x aumento deseado de FVIII (% o
ul/dl) x 0,5
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En la hemdfilia B, debido a un equilibrio en la distribucion con el espacio extravascular,
el volumen de distribucion del FIX es aproximadamente dos veces superior al del FVIII.
La vida media del FIX es mas prolongada que la del FVIII, de unas 18-24 horas.

Una unidad de FIX administrada por kilogramo de peso aumenta los niveles
plasméticos entre un 1y un 1,4% (0,01-0,014 Ul/ml). Para el calculo de la dosis de FIX

a administrar, se utiliza la siguiente férmula:

Unidades necesarias de FIX = peso corporal (kg) x aumento deseado de FIX (% o
ul/dl)

Tabla 4. Niveles plasmaticos de FVIII/FIX, dosis inicial y duracién del tratamiento segun
el proceso hemorragico.

Tipo de Niveles plasméaticos Dosis inicial Duracion del
hemorragia (%) (Ul/kg) tratamiento
FVII FIX FVIII FIX
Hemartrosis 50-100 40-70 25-50 40-70 Administracion
cada 12-24 horas
Hematomas hasta la resolucion
superficiales de los sintomas

inflamatorios en

Orofaringea o hemartrosis o

dental hasta el cese de la
Epistaxis hemorragia en el
resto de los
sangrados.
SNC 100 80-100 50 > 70 Se recomienda
_ infusion continua.
Retroperitoneal Si administracion
) ) es en bolos, cada
Digestiva grave 8-12 h. Duracion
Cirugia mayor como minimo de
10-14 dias.

FVIII: Factor VIII; FIX: Factor IX; SNC: Sistema Nervioso Central; Ul: Unidades Internacionales.

1.3.6.c TRATAMIENTO SUSTITUTIVO PROFILACTICO

Se entiende como profilaxis el tratamiento sustitutivo continuado de larga duracion,
consistente en la administracion intravenosa regular de concentrados del factor
deficitario. Su objetivo es prevenir la aparicion de hemorragias espontaneas y el

desarrollo de la artropatia hemofilica (88).
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El concepto de profilaxis en hemofilia surge de la observacion que los pacientes con
hemofilia moderada o leve presentan un menor nimero de sangrados y menor

desarrollo de artropatia que los pacientes con la afectacion grave (88-91).

La profilaxis, pretende convertir a las personas con hemofilia grave en personas con
hemofilia moderada, es decir, mantener niveles de factor >1% de forma constante.
Para ello, se requiere la administracion intravenosa de concentrado de factor varias

veces a la semana.

No obstante, el objetivo de mantener niveles superiores al 1% no tiene en cuenta las
variaciones en el aclaramiento, o en la vida media de los factores de coagulacion, asi

como la variedad clinica entre los pacientes hemofilicos (88).

Los esquemas iniciales de profilaxis surgen de descripciones anecddéticas en América
del Norte (92). Sin embargo, la experiencia del grupo sueco ha sido la mas influyente
para el resto de la comunidad cientifica, demostrando los beneficios de la utilizacién de
la profilaxis (88,93).

Estos beneficios se observaron en el estudio de Nilsson et al (93), que incluyo
resultados de la profilaxis tras 25 afios de seguimiento de una poblacion de 60
pacientes (52 pacientes con hemofilia A y 8 con hemofilia B) con edades entre 3 y 32
afios de edad. La poblacion del estudio inicid la profilaxis entre el primer y segundo
afio de vida (24-40 Ul FVIIl/kg tres veces por semana en los casos de hemdfilia A, y

25-40UI FIX/kg dos veces por semana en hemofilia B).

Los resultados de dicho estudio sugieren la posibilidad de prevenir la artropatia
hemofilica, ya que todos los pacientes fueron capaces de desarrollar una vida normal,

con nula o escasa enfermedad articular.

Del estudio de los resultados del grupo sueco surge la necesidad del inicio de los
esquemas de profilaxis de forma precoz. A partir de entonces es cuando diferentes
foros y organizaciones, recomiendan la instauracion de la profilaxis como tratamiento

inicial en los pacientes con hemofilia en edad infantil.

Desde 1994, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH) recomiendan el tratamiento profilactico continuado (94). Ya entonces,
el Comité Médico y Cientifico de la Fundacién Nacional de Hemofilia de Estados

Unidos (MASAC)?, tras la experiencia sueca en profilaxis (93), recomend iniciar en

! Acrénimo Inglés: Medical and Scientific Advisory Council

36



Introduccion

nifios con hemofilia grave un régimen de profilaxis a partir del primer o segundo afio de
edad (95). En 1994 en Canadad y en 1996 en los Paises Bajos, la propuesta de
tratamiento fue la misma (96). Posteriormente, a pesar de la escasez de estudios
controlados, la profilaxis fue universalmente aceptada como tratamiento estandar en

nifilos hemofilicos graves en paises con suficientes recursos sanitarios (88).

En el afio 2001, el MASAC reafirma las consideraciones previas en relacion con la
profilaxis considerandola como la modalidad de tratamiento 6ptimo en pacientes con

hemofilia grave de cualquier edad (97).

En 2007, Manco-Johnson et al (98) publicaron los resultados de un estudio
aleatorizado, prospectivo y multicéntrico en el que, por primera vez, se establece
evidencia cientifica de la eficacia del tratamiento profilactico frente al tratamiento a
demanda. En este estudio que incluyo, 65 nifios con hemofilia grave menores de 30
meses, se evidenci6 tras 6 afios de seguimiento, que un 93% de los pacientes en
profilaxis presentaron parametros de funcion y estructura articular dentro de la
normalidad frente al 55% en tratamiento a demanda. Estos autores concluyeron que el
riesgo relativo de dafio articular en el grupo a demanda era seis veces mayor que en

los pacientes en profilaxis.

Otro estudio realizado en el Royal Free de Londres, en el que fueron analizados 133
pacientes hemofilicos, el nimero de episodios de sangrados espontaneos, fueron
significativamente menores en los pacientes en profilaxis frente a los pacientes a

demanda, con un consumo de factor tres veces superior (99).

En la actualidad, los beneficios significativos de la profilaxis frente al tratamiento a
demanda son concluyentes, y esta modalidad de tratamiento se ha establecido como

la Unica capaz de prevenir el desarrollo de la artropatia hemofilica.

Se ha propuesto tres modalidades de profilaxis: primaria, secundaria y terciaria
(Figura 10). Aunque no existe un consenso unanime, la definiciones mas aceptadas

de cada modalidad son las siguientes (62):

-Profilaxis primaria: la profilaxis primaria se define como la terapia de reemplazo
continuo regular iniciada en ausencia de enfermedad articular, determinada por
examen fisico y/o estudios de imagen y que se inicia antes de la segunda hemorragia
articular clinicamente evidente y los 3 afios de edad. La evidencia en la que se basa
esta definicion, procede de los resultados de los estudios de cohorte de pacientes con
hemofilia grave seguidos durante décadas en los centros de tratamiento de hemdfilia
en Malmo (Suecia), y el van Creveld Kliniek en Utrecht, (Holanda) (100,101).
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Asi como de los resultados de estudios prospectivos mas recientes realizados en

ninos con hemofilia grave (98,102).

A su vez el termino “continuo” se define como la intencién de aplicar un tratamiento
durante 52 semanas/afio y recibir un minimo de infusiones con una frecuencia definida
“a priori” durante por lo menos 45 semanas/afo (85%) (62). La principal limitacion de
esta definicion es que el dafio articular temprano puede no ser detectado en un

examen fisico, pudiendo pasar desapercibidas algunas hemorragias subclinicas.

-Profilaxis secundaria: en esta modalidad se incluye la terapia de reemplazo
continuo regular después de dos o mas hemorragias articulares, pero antes de la
aparicion de la enfermedad articular determinada por el examen fisico y / o estudios de

imagen.

-Profilaxis terciaria: similar a la anterior pero que comienza después de la aparicion
de enfermedad articular confirmada con examen fisico y radiografico de las
articulaciones afectadas. En esta modalidad frecuentemente se incluyen nifios
mayores 0 adultos que no recibieron profilaxis y pacientes con anticuerpos

(inhibidores) frente al factor VIII o factor IX.
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Figura 10. -Estrategias de reemplazo de factor de la coagulacién en diferentes edades y
su impacto.
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Profilaxis en nifos

La European Paediatric Network for Haemophilia Management (PEDNET) define la
profilaxis en nifios como la administracion continuada de factor durante un minimo de
46 semanas/afio (103). La profilaxis puede ser primaria o secundaria y se clasifica a

Su vez como:

-Profilaxis primaria A: Tratamiento regular y continuado (minimo de 46 semanas/afio)

iniciada después de la primera hemorragia articular y antes de los 2 afios de edad.

-Profilaxis primaria B: Tratamiento regular y continuado (minimo de 46 semanas/afio)

gue comienza antes de los 2 afios de edad, sin necesidad de hemartrosis previa.

-Profilaxis secundaria A: Tratamiento regular y continuado (a largo plazo) que
comienza después de dos o mas hemorragias articulares o a una edad superior a los 2

anos.

-Profilaxis secundaria B: Tratamiento regular, pero intermitente (a corto plazo), debido

a hemorragias frecuentes, o que se establece con motivo de cirugia, rehabilitacion etc.

El objetivo de la profilaxis en nifios es la consecucién de un desarrollo musculo-
esquelético normal, asi como evitar la aparicion de hemorragias que puedan
comprometer la vida del paciente. Como el nimero de episodios hemorragicos
articulares que conducen al deterioro articular irreversible no es conocido, es
recomendable no demorar el inicio de la profilaxis tras la primera hemorragia
intraarticular (104,105)

El estudio de Manco-Johnson et al (98), asi como los resultados mas recientes del
estudio aleatorizado ESPRIT (106) han confirmado la superioridad de la profilaxis

sobre el tratamiento “a demanda” en esta poblacion.

Hoy en dia, existe consenso en que el tratamiento de elecciéon para prevenir la
artropatia en nifios con hemofilia grave es la profilaxis primaria, la cual debe iniciarse

antes de la aparicién de lesiones articulares.

Actualmente se usan tres protocolos de tratamiento profilactico: los protocolos de la
escuela sueca, holandesa y canadiense. Los protocolos difieren sobre todo en
términos de la frecuencia de tratamiento. Los tres protocolos persiguen el objetivo de

prevenir los sangrados y propiciar un desarrollo musculoesquelético normal (107).
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El protocolo sueco, de la escuela de Malmé o de dosis completa, es el régimen de
referencia y el que goza de mayor aceptacion. Segun este protocolo la profilaxis se
inicia a la edad de 1 6 2 afios, o incluso antes, (antes de la primera hemorragia
intraarticular) y se mantiene durante toda la vida. Consiste en la administracion de 25 a
40 Ul/kg administrada 3 veces por semana o en dias alternos a los pacientes con
hemofilia A, y 2 veces por semana a los pacientes con hemofilia B. Se determinan los

niveles “valle” y la dosis se ajusta para mantener unos niveles de factor >1% (93).

El protocolo holandés, de la escuela de Utrech o de dosis intermedia se modifican las
dosis o la frecuencia de infusion en funcién de la respuesta clinica. Las dosis
empleadas son 15-25 Ul/kg tres veces por semana para la hemofilia A y 30-50 Ul/kg, 1
0 2 veces por semana en el caso de la hemofilia B. Este protocolo considera de mayor
interés la incidencia de episodios hemorragicos para el ajuste posolégico, en lugar del
nivel valle (108).

El protocolo canadiense, o de dosis escaladas consiste en un protocolo complejo en el
que se empieza con una dosis Unica de 50 Ul/kg a la semana que también se modifica
en funcién de la respuesta clinica. Este régimen incluye estudios farmacocinéticos

individualizados para el ajuste de la dosis (109).

No obstante, todos los protocolos concluyen que los regimenes deben ser
individualizados y basados en la edad, los accesos venosos y fenotipo hemorragico. El
comienzo en nifilos menores de dos afios conviene hacerse una vez a la semana y
escalonarlos en funcion de la accesibilidad venosa. Es recomendable administrar la

profilaxis haciéndola coincidir con situaciones de mayor actividad fisica.
Profilaxis en el paciente adulto

En la actualidad existe controversia sobre si el tratamiento profilactico, iniciado a
temprana edad, debe suspenderse al llegar el paciente a la edad adulta. Las
recomendaciones tanto de la MASAC como la OMS y la FMH son, que, si es posible,
la profilaxis se continle durante toda la vida (48). Sin emabargo, puede haber
argumentos a favor de la interrupcién de la profilaxis. Estos estan basados en que los
adultos presentan articulaciones maduras, son menos activos fisicamente y mas
estables psicolégicamente que los nifios y adolescentes. Por lo tanto, esta poblacion
presenta unas articulaciones menos vulnerables y con menor probabilidad de

traumatismos y de hemartros provocados (88).
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Tampoco se dispone de datos suficientes para el establecimiento de criterios sobre la
conveniencia de iniciar o no la profilaxis en adolescentes o adultos que, ya han
desarrollado patologia articular. Sin embargo, la implantaciébn de la profilaxis
secundaria en este tipo de pacientes esta siendo mas generalizada.

Diferentes estudios han observado que la profilaxis secundaria mantenida durante mas
de 45 semanas/afo, se asocia con menor incidencia hemorragica y menor progresion
de la artropatia (110-112). Varios estudios respaldan el tratamiento profilactico

secundario frente al tratamiento a demanda.

En el estudio de Collins et al (113) se compard la eficacia del tratamiento a demanda y
el tratamiento profilactico, observandose que la incidencia de hemartros durante el
tratamiento a demanda fue de una media de 15 en un semestre frente a 0 de media en
el régimen de profilaxis. Ademas, la funcién articular mejor6 significativamente durante
la profilaxis. En otro estudio prospectivo en el que también se comparé el tratamiento a
demanda frente a dos esquemas de profilaxis, se evidencié un mayor niamero de
episodios hemorragicos en los pacientes en tratamiento a demanda (114). De manera
similar, en un estudio nacional prospectivo donde se evalu6 el cambio a una profilaxis
secundaria desde un tratamiento a demanda, se observé una mejora estadisticamente
significativa en la calidad de vida de los pacientes, asi como una disminucion de los
hemartros (115).

No obstante, segun otros autores, no existen datos convincentes que apoyen el
cambio a profilaxis secundaria en pacientes adultos que han estado toda su vida en
tratamiento a demanda y que tienen ya una artropatia establecida (116). En este
sentido, en algunos estudios la profilaxis secundaria no revirtié el dafio articular (97),
por lo que no existe un consenso en cuanto al beneficio de la profilaxis secundaria en

esta poblacién.

1.3.6.d TRATAMIENTOS ADYUVANTES

Aunque el tratamiento sustitutivo con concentrados de factor de la coagulacion suele
ser la base del tratamiento de la hemofilia, otros farmacos han mostrado también su

efectividad en determinadas situaciones.

En pacientes con hemofilia A leve o moderada puede ser suficiente la administracion
1-deamino-8D-arginina-vasopresina (DDAVP) a dosis de 0,3 ug/Kg o mediante spray

nasal, para la prevencion y tratamiento de hemorragias leves (117).
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Los antifibrinoliticos son efectivos en las hemorragias localizadas en zonas de gran
actividad fibrinolitica como es el caso de la boca. También, ciertos inhibidores de la
COX-2 pueden ser administrados como antiinflamatorios en las hemartrosis (30).

En presencia de sinovitis activa ademas del tratamiento con concentrados de factor de
la coagulacion puede ser necesario realizar otros procedimientos como la sinoviortesis

o la sinovectomia artroscépica®.

Medidas como la proteccion de la zona lesionada, el reposo de la misma, la aplicacién
de hielo, la compresion y la elevacién del miembro donde se ubica, pueden ser
empleados en musculos y articulaciones. La fisioterapia o rehabilitacion es obligatoria

para fortalecer los musculos o corregir los defectos de grupos musculares.

1.3.6.e COMPLICACIONES ASOCIADAS AL TRATAMIENTO

El desarrollo de anticuerpos inhibidores frente al factor VIII/IX, representa actualmente
la complicaciébn méas importante del tratamiento sustitutivo en pacientes con hemofilia
(118).

La presencia de anticuerpos inhibidores reduce la eficacia del tratamiento sustitutivo y

supone una mayor morbilidad y requerimiento de recursos econémicos (119).

Los inhibidores son alo-anticuerpos que neutralizan la actividad del factor infundido. La
frecuencia de aparicion de inhibidores se estima entre un 20-33% en los pacientes con
hemofilia A grave, siendo menor en los casos de hemofilia A moderada/leve (3-13%) y
en los pacientes con hemofilia B (1-3%) (120). En el desarrollo de inhibidores
intervienen diferentes factores, incluyendo factores genéticos y factores relacionados
con el tratamiento, como la edad de inicio del mismo, modo de administracion,
intensidad del tratamiento, tipo de concentrado de factor o su administracion
coincidiendo con situaciones que produzcan la activaciéon del sistema inmunitario
(118). Algunos autores han constatado que la aparicion de inhibidores es mas

frecuente tras las primeras exposiciones a los concentrados del factor deficitario (119).

El manejo de los pacientes con inhibidor es uno de los mayores retos dentro del
tratamiento de la hemofilia. En estos pacientes se plantean dos objetivos de
tratamiento, uno inmediato que serd el tratamiento de los episodios hemorragicos, y

otro a largo plazo, la eliminacion del inhibidor de forma permanente.

% Sinoviortesis: lisar la membrana sinovial mediante procedimientos quimicos o radiactivos.
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1.3.6.f TRATAMIENTO DOMICILIARIO

El tratamiento domiciliario consiste en la administracion intravenosa de los

concentrados por los propios pacientes o sus padres, fuera del ambito hospitalario.

El origen del tratamiento domiciliario se remonta a 1974, y surgio ante la necesidad de
administrar de forma precoz la proteina deficitaria, en aquellos pacientes con
domicilios distantes de las unidades de tratamiento de hemofilia (121). Este modelo se
fue introduciendo de manera progresiva y en el momento actual, es la modalidad

terapéutica estandar habitual en paises desarrollados (122).

En nuestro pais en 1982 por Resolucion del Ministerio de Sanidad y Consumo, se
aprobd el auto-tratamiento en el paciente hemofilico, lo que permitia el tratamiento
domiciliario y facilitaba el tratamiento precoz de la hemofilia. Actualmente el
tratamiento domiciliario incluye regimenes de tratamiento a demanda, asi como

regimenes profilacticos.
El tratamiento domiciliario aporta una serie de ventajas entre las que se incluyen:

- Facilitar el tratamiento precoz de las hemorragias aumentando su eficacia y

reduccion del dolor.
- Facilitar la adherencia a los programas de profilaxis.

- Flexibilizar la vida familiar con un impacto positivo en la calidad de vida de los

pacientes y familiares.

- Reducir del nimero de visitas a las unidades de hemofilia y servicios de
urgencias, reducir el absentismo escolar y laboral, asi como el coste global del

tratamiento cuando se utiliza correctamente.

No obstante, esta modalidad de tratamiento no estd exenta de inconvenientes o

riesgos como son:

- El diagnéstico incorrecto de un episodio hemorragico agudo por parte del
paciente: lo que conlleva demoras, infradosificaciones, o sobretratamientos con

subyacente pérdida de eficacia e incremento de costes.
- Falta de adherencia a los tratamientos indicados.

- Problemas psicolégicos derivados de inseguridad, estrés, etc.
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- Otros como el mal uso, por mal acceso venoso, mala preparaciéon del producto,

incorrecto almacenamiento, etc.

Por ello, antes de iniciar el tratamiento domiciliario se requiere un programa de
adiestramiento previo. Dicho programa debe incluir conceptos sobre los diversos
aspectos de la hemofilia: diagndstico del episodio hemorragico, su tratamiento y
posibles complicaciones, posibles recursos para solventar los problemas que puedan

surgir, y las caracteristicas del factor que van a utilizar.

Junto con la formacion tedrica, los padres y/o pacientes deben aprender a efectuar
técnicas de administracion, a utilizar los catéteres centrales, asi como a administrar/se
el producto con suficiente garantia incluyendo aspectos relacionados con el
almacenamiento, medidas de asepsia, forma de preparacion, recogida del material
desechable etc. El periodo de formacién es de 3 a 6 meses. En caso de nifios
pequefios la formacion se dirigird a padres o tutores. A partir de los 10 afios los nifios
deben tomar el relevo, y perder el miedo a la puncion venosa, asi como adquirir

conocimientos sobre su enfermedad.

1.3.6.g BARRERAS ASOCIADAS A LA PROFILAXIS

A pesar de las ventajas que aporta el tratamiento profilactico, éste conlleva una serie
de barreras, derivadas fundamentalmente de (123):

- La administracion intravenosa del factor de la coagulacion: se administra cada
2, 3 0 4 dias desde la nifiez, lo que hace que el paciente perciba la profilaxis
como una terapia incobmoda, generando estrés y dudas en los padres respecto
a su idoneidad, pudiendo distorsionar la percepcion del beneficio a medio y
largo plazo. A esto hay que afadir las complicaciones asociadas a la via de
administraciébn como pérdidas de acceso venoso, infecciones y complicaciones

trombdticas.

- Percepcion de la necesidad de tratamiento: este aspecto supone una de las
mayores barreras asociadas al tratamiento profilactico. Los pacientes que
comienzan la profilaxis entre el primer y segundo afio de vida, generalmente,
no padecen las incomodidades asociadas a los episodios hemorragicos, por lo
que pueden no ser conscientes de las consecuencias de la falta de

administracion del factor.
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Esta circunstancia podria generar dudas sobre la necesidad del estricto
cumplimiento del tratamiento tanto en los pacientes como en los progenitores.
Del mismo modo, determinados pacientes presentan una sintomatologia mas
leve que el resto, lo cual hace que en ocasiones no sean conscientes de la

gravedad de su patologia y de la necesidad de un tratamiento continuado.

- El alto coste que supone la administracion en régimen de profilaxis: el consumo
de factor en regimenes de profilaxis incrementa el coste del tratamiento de 2 a
2,5 veces si se compara con el utilizado “a demanda”. Como consecuencia de
ello en ocasiones se generan dudas desde la perspectiva gestora, respecto al
coste-efectividad del tratamiento en las condiciones demostradas segun la

evidencia cientifica.

Por otro lado, los pacientes hemofilicos en tratamiento profilactico se encuentran con
otro tipo de inconvenientes como son, la administracion del factor fuera del domicilio
(trabajo, colegio, viajes, excursiones), asi como el hecho de que muchos de ellos

tienden a ocultar a sus compafieros y amigos la enfermedad.

Las barreras comentadas anteriormente pueden desencadenar en la falta de
cumplimiento del tratamiento profilactico establecido, desencadenando a medio y largo

plazo graves consecuencias musculoesqueléticas.

La falta o escasa adherencia al tratamiento es uno de los problemas mas importantes
asociados al tratamiento profilactico y la consecucién por tanto de los objetivos que

dicho tratamiento pretende.

45



Introduccion

1.3.7. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

1.3.7.a DEFINICION DE ADHERENCIA

La definicion de adherencia ha sufrido cambios y adaptaciones a lo largo de los afios,
no existiendo actualmente una uniformidad en la terminologia utilizada para describir

las desviaciones de las terapias prescritas (124).

Tradicionalmente se ha utilizado el término “cumplimiento” propuesto por Haynes et al
(125) para definir el grado en el que un paciente sigue las recomendaciones del
prescriptor. Este término ha sido puesto en cuestion, ya que parece implicar que el
paciente tiene un rol pasivo en su tratamiento, limitandose a tomar el medicamento tal
y como se lo han prescrito. Asimismo, el término “incumplimiento” culpabiliza al

paciente que falla a la hora de seguir las instrucciones médicas

Actualmente se prefiere el término “adherencia”, definido por la OMS como el grado en
el que el comportamiento del paciente coincide con las recomendaciones acordadas
entre el profesional sanitario y el paciente. Por tanto, esta definicién a diferencia del
término cumplimiento, resalta tanto la participaciébn activa del paciente como la
responsabilidad del médico para crear un clima de didlogo que facilite la toma de
decisiones compartidas (126). En este sentido, también se ha definido la adherencia
como el nivel de participacion alcanzado por el paciente en un régimen de medicacion,
una vez que un individuo ha aceptado dicho régimen. Esta definicion pone de

manifiesto la participacion activa del paciente (127).

La falta de adherencia a los tratamientos crénicos es un problema de salud publica de
gran magnitud que conlleva multiples consecuencias tanto clinicas como econémicas
(128). Las tasas de no adherencia a los tratamientos crénicos varian entre el 15%-
93%, con un promedio estimado del 50% (126) (129).

1.3.7.b METODOS DE MEDIDA DE LA ADHERENCIA

Al igual que la definicion de la adherencia, existen multiples métodos para medirla.
Todos los métodos disponibles actualmente presentan ventajas e inconvenientes. A
pesar de la gran cantidad de investigaciones realizadas sobre el incumplimiento
terapéutico, la complejidad técnica de su evaluacion ha impedido contar con un “patrén
de oro” de medida de la adherencia (130,131).

46



Introduccion

Por ello, las recomendaciones para realizar una aproximacibn mas exacta de la
adherencia es el uso simultaneo de al menos dos métodos combinados, con el
objetivo de solventar las carencias o limitaciones que presenten cada uno de ellos
(132,133).

En la clinica es muy importante identificar a los pacientes no adherentes, incorporando
esta actividad a practica clinica diaria. Por ello, conviene emplear métodos sencillos

gue no consuman grandes esfuerzos o tiempo para los profesionales sanitarios.

Knobel et al (134) sefial6 que un método de medida de la adherencia debe ser
altamente sensible y especifico, permitir una medida cuantitativa y continua, fiable,
reproducible y aplicable en diferentes situaciones. Ademas, debe ser un método rapido

y econémico.

Los métodos disponibles para medir la adherencia al tratamiento se clasifican en
(131,135,136):

- Métodos objetivos: son aquellos que no dependen de la subjetividad del
paciente o del profesional sanitario. Estos a su vez pueden ser directos e
indirectos.

- Meétodos subjetivos: son métodos indirectos que dependen de la informacion
aportada por el paciente, familiar o profesional sanitario.

- Los métodos objetivos directos se basan en la cuantificacion de un farmaco, sus
metabolitos, o de sustancias trazadoras en algun fluido biol6gico, como la sangre u
orina. Estos métodos usados adecuadamente y con farmacos de vida media larga,
permiten, valorar el cumplimiento y ajustar la prescripcién para conseguir rangos

terapéuticos 6ptimos.

Aunque se considera el método mas objetivo, la gran variabilidad intra e
interindividuales existentes, dificulta la interpretacion de los resultados en la mayoria
de los casos, lo que dificulta a su vez el establecimiento de un umbral estandar para

clasificar los pacientes como adherentes y no adherentes (137).

Por otra parte, pueden aparecer falsos resultados debido a que se refieren a la tltima
dosis administrada y no al régimen terapéutico. Ademas, se trata de métodos
complejos y costosos que estan fuera del alcance de la préctica clinica habitual, es por

ello que se reservan practicamente para ensayos clinicos con farmacos (136).
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- Los métodos objetivos indirectos valoran la adherencia al tratamiento a partir de
circunstancias que se relacionan con la misma y con el grado de control de la
enfermedad. Pueden resultar menos fiables que los directos, ya que no estan basados
en la cuantificacion directa del farmaco en el organismo. Sin embargo, son mas
sencillos y baratos, ademas pueden reflejar la conducta de los pacientes, por lo que
son muy utiles en la préactica clinica. Dentro de los métodos objetivos indirectos los

mas utilizados son:

a) Registros de dispensacion de Farmacia : este método objetivo e indirecto, parte
de dos premisas, la primera que un paciente no puede tomar la medicacion que no le
es dispensada, y la segunda, que toma de forma adecuada aquella que se le dispensa
(138). La medida de la adherencia con este método se calcula teniendo en cuenta las
fechas de dispensacion y el niumero de unidades galénicas dispensadas. Puede
calcularse de modo global, o por cada medicamento (138).

Se trata de un método factible, relativamente economico que permite establecer
registros de forma rutinaria e informatizada con un seguimiento longitudinal de los
pacientes (135). Este método ha demostrado una buena correlacion con los resultados
clinicos en patologias cronicas como el VIH (137,139-141) y una aceptable
especificidad y sensibilidad (142,143).

b) Recuento de comprimidos: se basa en el recuento de la medicacion que queda
en el envase que se ha prescrito al paciente, y que éste debe aportar en la visita
siguiente. Si el recuento se hace por sorpresa en el domicilio del paciente, aumenta su
fiabilidad. Conociendo la fecha de inicio, puede calcularse los comprimidos tomados y

observar qué porcentaje representan sobre los prescritos.

Es un método poco costoso, permite una medida cuantitativa de la adherencia y es
relativamente poco sofisticado. Sin embargo, su aplicacion presenta ciertas
dificultades, ya que es fundamental saber la fecha exacta del inicio del tratamiento y
del envase que se prescribe, que el paciente disponga de un numero de comprimidos
superior al que probablemente consumira hasta la fecha de control, y disponer del
envase en el momento del recuento. Ademas, en la poblacion general sobreestima la
adherencia real, porque no tiene en cuenta si los comprimidos que faltan, han sido

realmente tomados por el paciente, desechados o entregados a otra persona.
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Otra limitacion para su aplicacion en la rutina diaria, es el hecho de que aportar la
medicacién puede ser molesto y aparatoso para el paciente. También recontar la
medicacién puede ser un obstaculo para los profesionales sanitarios, ya que requiere
tiempo y personal (138,144).

c) Monitores electronicos acoplados al envase de los medicamentos (MEMS)
(Monitors Events Medication Sytems): es un sistema sofisticado de recuento de
comprimidos que incorpora a la tapa del envase que los contiene, un monitor
electronico que registra la fecha y hora de las aperturas que se hacen. Posteriormente,
la informacién es procesada por un programa informatico (135,138). Es un método
caro, manipulable y no valido para todos los envases. Ademas, puede sobrestimar el
cumplimiento cuando la apertura del envase no se acompafa de la toma de la
medicacién. Por otro lado, el mismo hecho de aceptar el dispositivo y la presencia
continua de un sistema de registro, que supone de hecho una intervencion, deben ser

considerado como un posible sesgo a la hora de valorar la adherencia (138).

Otros métodos objetivos e indirectos de medida de la adherencia menos frecuentes
son la valoracién de asistencia a citas programadas vy la valoracién de la eficacia

terapéutica alcanzada.

- Los métodos subjetivos indirectos valoran las conductas y los conocimientos
sobre la enfermedad y el tratamiento que tienen los pacientes. Son sencillos,
economicos y los mas adecuados cuando la poblacion a valorar es amplia. Sin
embargo, son poco objetivos ya que la informaciéon que utilizan procede del propio
enfermo, de un familiar, o del médico lo que hace que, en general, sobreestimen la

adherencia al tratamiento.

Los mas utilizados son los basados en la entrevista clinica del paciente. Se basan en
preguntar directamente al enfermo sobre su cumplimiento y permiten conocer las
causas de no adherencia. Son métodos sencillos, baratos y muy fiables si el enfermo
se confiesa mal cumplidor (131,145,146). Sin embargo, cuando se comparan con otros
métodos mas exactos, se comprueba que un numero importante de paciente que
aseguran tomar la medicacion, no dicen la verdad este hecho puede dar lugar un

sesgo de la respuesta obtenida (127,135).
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Uno de los cuestionarios mas frecuentemente utilizados es el de Morisky-Green-
Levine (MMAS-4)3. Es un cuestionario validado para la poblacién espafiola, que fue
originalmente desarrollado por Morisky, Green y Levine (147), para valorar la
adherencia a la medicacion en pacientes hipertensos.

Desde su introduccién son numerosos los trabajos que han utilizado este cuestionario
para valorar la adherencia al tratamiento en gran variedad de patologias crénicas
como la hipertension, VIH, esquizofrenia, diabetes, cancer, dislipemias y EPOC (148—
154).

El cuestionario consiste en una serie de cuatro preguntas de contraste con respuesta
dicotomica (si/no), que reflejan la conducta del paciente respecto al cumplimiento del
tratamiento. Con este cuestionario se pretende valorar si el paciente adopta actitudes
correctas en relacién al tratamiento, asumiendo que si estas actitudes son incorrectas
el paciente es incumplidor. En este sentido, se considera buen cumplidor al paciente
que contesta correctamente a las cuatro preguntas, mientras que a partir de una
respuesta incorrecta el paciente se considera que es incumplidor. Por otro lado, este
test presenta la ventaja de proporcionar informacién acerca de las causas del

incumplimiento, en funcién de las respuestas incorrectas del paciente.
Las cuatro preguntas que incluye el test, son las siguientes:
1. “¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?”
2. “¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?”
3. “Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion?”
4. “Sialguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?”

Un paciente se considera que es cumplidor cuando responde correctamente a las 4
preguntas (No/Si/No/No). Existe otra variante que modifica la segunda pregunta para
hacer que la respuesta correcta sea “No”, (“4Olvida tomar los medicamentos a las
horas indicadas?” o “jes descuidado con el horario de la medicacion?”) y de este

modo el paciente sera cumplidor cuando responde a las cuatro peguntas “No”.

* Acrénimo Ingles: Morisky Medication Adherence Scale
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Este cuestionario plantea la adherencia como una variable cualitativa, dicotomica, lo
que condiciona notablemente su interpretacion y aplicacion. No obstante, dado que es
un cuestionario multi-item, la suma de varias respuestas permite una categorizacion
intermedia, asignando una calificacion de alta, moderada o baja, en funcion del

numero de “Si” de las respuestas.

En 2008 se desarrollé el “Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) (155), a
partir de la escala de cuatro items previamente validada por Morisky, Green y Levine.
Fue completada con items adicionales abordando las circunstancias que rodean la
adherencia. Proporciona informacion sobre conductas relacionadas con el uso de
medicamentos que pueden ser involuntarias como la falta de memoria, o0
intencionados como no tomar los medicamentos debido a sus efectos secundarios. La
escala MMAS-8 esta disponible en varios idiomas y se ha utilizado ampliamente en
diversos tipos de estudios.

Otros cuestionarios empleados para evaluar la adherencia son:
-Test de Batalla: test de conocimiento del paciente sobre su enfermedad (112).
-Test de Haynes-Sackett : test de cumplimiento autocomunicado (135).

-Test de adherencia SMAQ (“Simplified medication adherence questionnaire”):

cuestionario validado en la poblacion espafiola VIH (156).

-Escala MARS (“The Medication Adherence Report Scale”): cuestionario de 30
preguntas que contiene items sobre creencias en salud, experiencias y

comportamiento (157).

-BMQ (“Brief Medication Questionnaire”): breve cuestionario de la medicacion (158).

1.3.7.c FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA

En la adherencia terapéutica influyen simultaneamente varios factores. Estos se
pueden agrupar en cinco grandes conjuntos denominados “dimensiones”. Dicha
clasificacion toma como criterio el actor principal analizado, siendo de especial

trascendencia aquellos factores que se pueden modificar en la practica (Figura 11).
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Factores relacionados

con el sistema o al Factores
equipo de

asistendia sanitarla socioecondémicos

Factores Factores
relacionados con relacionados
la enfermedad con el

tratamiento

Factores
relacionados con
el paciente

Figura 11.- Dimensiones de la adherencia.

-Factores relacionados con el paciente

Son los relacionados con el conocimiento, las actitudes, creencias, percepciones y
expectativas del paciente. Entre los factores relacionados con el paciente que influyen
sobre la adherencia se incluyen: olvido, estrés psicosocial, angustia por los posibles
efectos adversos, baja motivacion, grado de conocimiento de la enfermedad, habilidad
para controlar los sintomas de la enfermedad y el tratamiento, no percibir la necesidad
de tratamiento, falta de efecto percibido del tratamiento, las creencias negativas con
respecto a la efectividad del tratamiento, entender mal y no aceptar la enfermedad,
ansiedad sobre la complejidad del régimen medicamentoso y sentirse estigmatizado

por la enfermedad entre otros.

La edad es un factor que influye sobre la adherencia terapéutica, pero de manera
irregular. Debe evaluarse por separado para cada patologia, y, si fuera posible, por las
caracteristicas del paciente y por el grupo de edad de desarrollo (nifios dependientes

de los padres, adolescentes, adultos y pacientes ancianos).

La adherencia al tratamiento por los nifios y adolescentes comprende de 43-100%,
con un promedio de 58% en los paises desarrollados. Algunos autores han indicado
gue los adolescentes se adhieren menos al tratamiento que los nifios mas pequefios
(159).
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-Factores relacionados con la enfermedad

La bibliografia es coincidente en que las patologias crénicas generan mayores
problemas de adherencia que las agudas, asi como que la ausencia de sintomas
percibidos por el paciente conducen a peores tasas de cumplimiento. Otras como el
tiempo de evolucién de la enfermedad, su naturaleza o las expectativas de curacion
también se han estudiado, destacandose entre todas unas mejores aceptaciones del
tratamiento cuanto mas asumido esta el proceso patolégico por parte del paciente
(160).

-Factores relacionados con el tratamiento

Son muchos los factores relacionados con el tratamiento que influyen sobre la
adherencia. Destaca la mayor complejidad del tratamiento farmacoldgico relacionado
con el numero de farmacos, tomas diarias o duracion. Otro factor mencionado a
menudo por los pacientes que contribuye a alterar la posologia “motu proprio” es el
temor a las reacciones adversas de los farmacos. También influye sobre la adherencia
la falta de confianza en la efectividad del tratamiento, asi como su interferencia con los
habitos y costumbres del paciente. En este sentido, se ha observado una mayor
dificultad en la adherencia a tratamientos que implican cambios en el estilo de vida del
paciente (126,161).

-Factores socioeconémicos

Algunos factores a los que se les atribuye un efecto considerable sobre la adherencia
son: un estado socioecondmico deficiente, la pobreza, el analfabetismo, el bajo nivel
educativo, la situacion laboral, el alto coste de la medicacion, las creencias populares

acerca de la enfermedad y el tratamiento, asi como la disfuncién familiar (126).

-Factores relacionados con el sistema sanitario

Dentro de este grupo se incluyen factores como la confianza reciproca profesional
sanitario - paciente, la continuidad asistencial y una adecuada accesibilidad al centro
dispensador (160,162).
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En relacion a los pacientes en los que se debe ser evaluada la adherencia, idealmente
se recomienda que se haga de manera rutinaria, y de un modo no enjuiciador, cada
vez que se prescriba, dispense o revise la medicacion. Sin embargo, dada la presién
asistencial, puede resultar imposible evaluar la adherencia en todos los pacientes y
quiza sea mas realista centrar la atencion en los pacientes con mayor riesgo de falta
de adherencia. En este sentido, se han estudiado una serie de predictores asociados a
la baja adherencia que pueden ayudar a detectar a estos pacientes (131):

- Complejidad del tratamiento.

- Efectos adversos de la medicacion.

- Inadecuada relacién médico-paciente.

- Atencion fragmentada: falta de coordinacion entre distintos prescriptores.
- Enfermedad asintomética.

- Seguimiento inadecuado o ausencia de plan terapéutico al alta.

- Inasistencia a las citas programadas.

- [Falta de confianza en el beneficio del tratamiento por parte del paciente.
- Falta de conocimiento de la enfermedad por parte del paciente.

- Deterioro cognitivo.

- Presencia de problemas psicoldgicos, particularmente depresion.

- Dificultades para acceder a la asistencia o a los medicamentos.

- Coste de la medicacion.

1.3.7.d ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA

A pesar de la gran diversidad de estudios sobre intervenciones para mejorar la
adherencia, no existe una evidencia clara sobre su efecto para favorecer el
cumplimiento o los parametros clinicos (2,4,11,12). No obstante, en un metanalisis
llevado a cabo en enfermedades crdnicas (insuficiencia cardiaca, VIH, y diabetes)
donde se evalu6 la asociacion entre adherencia terapéutica y mortalidad, se observo
que una buena adherencia (75-90%) estaba ligada con resultados positivos en salud
(163).
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Una revision sistematica evalué hasta 67 intervenciones para mejorar la adherencia al
tratamiento y/o los resultados clinicos. Se observo que alrededor del 50% de las
intervenciones probadas mejoraron significativamente el cumplimiento aunque tan solo
en el 33% de ellas se demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en los
resultados clinicos (164) .

Existe una gran dificultad para establecer qué tipo de intervencién es la mas efectiva y
no se ha demostrado que una determinada intervencién, aislada o en conjunto, sea
eficaz en todos los pacientes, enfermedades o entornos (126,164). Esto podria
deberse a la ausencia de denominadores comunes en las intervenciones probadas,
asi como a las importantes limitaciones que presentan los estudios publicados. Entre
estas limitaciones destacan el uso de medidas de adherencia imprecisas y poco
objetivas, muestra pequefia de pacientes, e intervenciones complejas dificiles de
extrapolar.

La combinacién de diferentes intervenciones es considerada por la mayor parte de los
autores, como la mejor estrategia frente a las intervenciones aisladas. La decision final
sobre qué estrategia a seguir, debe ser individualizada teniendo en cuenta las
circunstancias que rodean a cada paciente y su patologia (126).

Cualquier estrategia de intervencién, para maximizar su eficacia, deberia incidir en la
no culpabilizacion del paciente, el fortalecimiento de los vinculos de confianza con el
personal sanitario, la simplicidad de las intervenciones, la multidisciplinariedad de los
agentes implicados vy la individualizacién de las técnicas empleadas (126). De forma
general, las estrategias que aparecen mas frecuentemente descritas en la literatura

cientifica podrian agruparse en las categorias que se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5.- Aspectos practicos de las intervenciones para mejorar la adherencia.

TIPO DE INTERVENCION

Reduccion de la complejidad del
tratamiento

Informacién / Educacidn sanitaria (oral y
escrita)

Relacién profesional sanitario-paciente

Soporte social y familiar

INTERVENCIONES EN LA PRACTICA

- Reduccion de la frecuencia de dosis
- Reduccién del nimero de farmacos.
- Adaptacion de la pauta a los hébitos de vida.

-Organizadores de medicacion (sistemas
personalizados de dosificacion, calendarios,
cuentadosis, etiquetas, etc).

- Explicacién de por qué, para qué, cuando y
cémo tomar medicamentos; qué hacer si se
me olvida; relevancia de los efectos adversos,
etc.

-Informacién sobre la enfermedad y su
evolucién (qué es la enfermedad, por qué es
importante, causas, sintomas, factores que
influyen, etc).

-Transmitir la informacion mas relevante al
principio y al final de la intervencion.

-Habilidades para la interaccion: amabilidad,
animo, cercania, cooperacion.

-Escucha activa, percepcion de temores o
expectativas sobre el tratamiento y/o la
enfermedad

-Consideracién de aspectos culturales.
-Potenciar la participacion activa del paciente
para integrar la nueva conducta en su

actividad diaria.

-Considerar accesibilidad al centro
(transporte, citacion, etc.).

-Valorar disponibilidad de tiempo para acudir
al médico a por recetas.

-Valorar el posible apoyo familiar.
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1.3.8. ADHERENCIA A LA PROFILAXIS EN HEMOFILIA

La mayoria de los pacientes con hemofilia pueden seguir una vida practicamente

normal gracias al tratamiento profilactico con concentrados de factor de la coagulacion.

El tratamiento profilactico consiste en la administracion regular del factor varias veces
a la semana. Su objetivo es prevenir la aparicion de hemorragias espontaneas y el
desarrollo de la artropatia hemofilica. Sin embargo, su efectividad exige una
planificacion terapéutica correcta y una adherencia 6ptima.

La definicion de la adherencia a la profilaxis es variable, en la mayoria de los estudios
gue han evaluado la adherencia en hemofilia definen como una alta adherencia

cuando es administrada entre el 75y 80% de la dosis prescrita (131,165-171).

En este sentido, Schrijvers et al (172) en 2016, publicaron el primer estudio sobre la
definicion de adherencia a la profilaxis en hemofilia. El objetivo de este estudio fue
establecer un consenso sobre un conjunto de definiciones de la adherencia a la
profilaxis desde una perspectiva clinica. Para ello emplearon la metodologia Delphi,
que proporciona una estrategia sistematica y validada para lograr un consenso entre
expertos. Ademas, afiadieron como estrategia de validacion adicional casos clinicos
para aumentar la fiabilidad de los resultados y permitir a los expertos probar la
definicion en diferentes situaciones clinicas. Estos autores concluyeron, que los
aspectos mas importantes de la no adherencia estaban relacionados con tres dominios
fundamentales: la pérdida de infusiones de factor, los cambios en la dosificacion y los

cambios o desviaciones en el tiempo de la administracion de la profilaxis.

En base a estos aspectos, los expertos establecieron tres categorias de pacientes en

relacién a su adherencia (Figura 12):

a) adherentes: cuando perdian <15% de las infusiones profilacticas y/o se desviaban

<10% en la dosis (Ul) y/o desviaban <30% en el tiempo (hora).

b) adherentes subodptimos: se definié como la falta o pérdida del 15-25% de infusiones
profilacticas o una desviacién en la dosis (Ul) <25% o una de desviacion en el tiempo
> 30%.

c) No adherentes: se defini6 como falta o pérdida > 25% de infusiones profilacticas o

una desviacion en la dosis (Ul) > 25%, o una combinacién de ambos.
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Infusiones perdidas | Adherentes Adherencia subdptima Noadherencia
0% 15% 25% 100%
Desyiaciones dedosis | Adherentes Adherencia subdptima Noadherencia
0% 10% 25% 100%
Desvi_acionade Adherentes Adherencia subdptima
tiempo
0% 30% 100%

Figura 12.- Definicion de la adherencia a la profilaxis en hemofilia.
Evaluacion durante un periodo de 4 semanas: infusiones prescritas versus administradas,
extraidas del diario de infusion.Adaptado de Schrijvers et al (172)

La definicion de adherencia segun estos autores esté en linea con las definiciones de
adherencia incluidas en diferentes ensayos clinicos con respecto a la proporcion de
infusiones pérdidas y desviaciones en las dosis administradas. Sin embargo, el
dominio del tiempo, entendido como dosis administradas a una hora diferente, no fue
considerado en estos estudios (47,166,170,173).

Por otro lado, los tres dominios del tratamiento identificados en el consenso: pérdida
de infusiones, desviaciones en la dosis y en el tiempo, también han sido descritos en
otros trabajos como el cuestionario de adherencia VERITAS-Pro (171).

1.3.8.a MEDIDA DE LA ADHERENCIA A LA PROFILAXIS

No existe un consenso sobre como medir la adherencia en hemofilia al igual que
ocurre en otras patologias. Diversos estudios han evaluado el grado de adherencia al
tratamiento profilactico en pacientes hemofilicos con metodologia diferente,
obteniendo resultados muy dispares y que dificultan su comparacion. En este sentido,
se han reportado niveles de adherencia a la profilaxis en pacientes con hemofilia grave
gue varian de un 44% hasta un 87% (166,167,174—-176).

Una evaluacion adecuada de la adherencia es un aspecto fundamental en la
valoracion de la eficacia del tratamiento, ya que un mal resultado clinico se puede

atribuir incorrectamente a una infradosificacién en lugar de a una falta de adherencia.

Del mismo modo, la interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos aleatorios

también depende de una evaluacion precisa de la adherencia.
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En este sentido, en el estudio de Manco-Johnson et al (98) que evalud la eficacia de la
profilaxis frente al tratamiento a demanda, se midi6 la adherencia a través de la
revision de los registros de infusion. Basandose en esta evaluacion, los sujetos
tuvieron una adherencia superior al 95% y ningun sujeto fue excluido del estudio
debido a una falta de adherencia. Por lo tanto, las diferencias de tratamiento que se
encontraron en el ensayo fueron reales, y no relacionadas con una falta de adherencia

en cualquiera de los grupos.

La medida méas objetiva de la adherencia a la profilaxis seria la determinacion de los
niveles de factor en plasma. Sin embargo, este método no es practico en la clinica vy,
ademas, niveles bajos de factor de la coagulacion podrian estar relacionados no solo

con la adherencia sino también con factores farmacocinéticos o farmacodinamicos.

Los métodos mas comunmente empleados para la medida de la adherencia a la
profilaxis en hemofilia, han sido el uso de autoinformes incluyendo entrevistas de

pacientes o padres, cuestionarios, diarios y registros de infusion.

Por otra parte, varios trabajos han desarrollado sistemas de puntuacion para valorar la

adherencia utilizando los registros de infusién del paciente:

-Du Treil et al (177), desarrollaron un sistema de puntuacién para medir la adherencia
al tratamiento profilactico y al tratamiento a demanda. El sistema de puntuacién se
basé en la revision de los registros de prescripcion del factor y los registros de infusién
de factor del paciente, puntuando cada semana de infusion de factor. Los nifios
recibieron un punto si la infusidon de factor se encontraba entre el 80-150% de la
prescrita y no recibian ningln punto si la infusion de factor era < 80% 0 >150%. Los
adultos recibieron un punto si la infusion de factor se encontraba entre el 80-120% de
la prescrita y no recibian ningun punto si la infusion de factor era < 80% o0 >120%. Se
sumaron las puntuaciones semanales y el total se dividié por el nimero de semanas
para obtener un percentil de adherencia. EI 100% fue considerado como una
adherencia perfecta mientras el 0% fue considerado como no adherencia. En base a
esta puntuacion se definié baja adherencia (< 33%), moderada adherencia, (34-66%) y
alta adherencia (67-100%).

-Shapiro et al (170) también desarrollaron un sistema de puntuacion basado en la
revision de registros de infusion del paciente. Se consider6 como alta adherencia

cuando el paciente recibi6 al menos el 80% de las infusiones.
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-Garcia Dasi et al (166) también utilizaron para cuantificar la adherencia a la profilaxis
los registros de infusion del paciente, definiendo en este caso como alta adherencia
cuando eran administradas al menos el 75% de las dosis prescritas.

Sin embargo, el uso de los registros de infusion cumplimentados por el paciente es un
método que puede resultar poco fiable. En este sentido se ha descrito que el 50% de
los pacientes hemofilicos no mantienen registros escritos de las infusiones de factor y

por tanto, lleva asociado un sesgo de seleccion de la poblacion estudiada (167,177).

Los registros de la administracién también se pueden mantener electronicamente,
mediante dispositivos maoviles, que pueden registrar la administracion del tratamiento
en tiempo real llegando dicha informacién de manera inmediata a los centros de la
hemofilia. Estos dispositivos pueden vincularse con bases de datos nacionales de
hemofilia y permitir la trazabilidad de los medicamentos. Sin embargo, a menos que un
profesional de la salud supervise estos informes con frecuencia no abordan ni apoyan
la adherencia (178).

Por otro lado, varios trabajos publicados han evaluado la adherencia a la profilaxis
desde la perspectiva del paciente a través de entrevistas 0 cuestionarios
(167,168,179), asi como desde la perspectiva de los profesionales sanitarios
(169,180,181) .

Uno de los mas destacados es el cuestionario Veritas-Pro (Validated Haemophilia
Regimen Treatment Adherence Scale for Profilaxis) (171). Este cuestionario es un
instrumento cuantitativo y multidimensional para medir la adherencia a la profilaxis en
nifios y adultos. Fue desarrollado y validado en Estados Unidos en el afio 2010, con el
objetivo de valorar la adherencia a la profilaxis desde la perspectiva del paciente. Esta
compuesto por 24 items divididos en seis subescalas que examinan hasta qué punto
el paciente se administra las infusiones de factor: en el momento recomendado
(tiempo), a la dosis recomendada (dosificacion), planifica con anticipacion el
tratamiento para asegurarse de que tienen suficientes suministros (planificacion),
recuerde administrarse las infusiones (recordar), omite infusiones (omisién) y se
comunica adecuadamente con el centro de hemofilia (comunicacién). Las
puntuaciones oscilan desde 24 hasta 120, donde una menor puntuacion indica mayor
adherencia. El cuestionario fue validado en una cohorte americana de 67 sujetos con

una edad media de 15 afos.
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Para su validacién se utilizaron los registros de infusion del paciente y una escala de
valoracion subjetiva de la adherencia de 0-10 (de menor a mayor adherencia),
cumplimentada por el paciente y por dos profesionales de la salud de manera
independiente. El punto de corte de adherencia se establecid en puntuaciones del
cuestionario <56. Entre las limitaciones del estudio de validacion de Veritas-Pro
destaca, su pequefio tamafio muestral y el uso del formato de autoinformes en todas
las formas de medida de la adherencia, ya que era el mismo individuo el que
completaba el cuestionario Veritas-Pro, los registros de infusion y la escala de
valoracion subjetiva de la adherencia. Es por ello, que no se puede descartar un cierto
sesgo en el método utilizado para su validacion.

El cuestionario no fue validado en poblacién europea hasta el afio 2014, en donde el
estudio de Lock et al (182) demostré su aplicabilidad fuera de los Estados Unidos, en
concreto en una poblacién pediatrica holandesa en tratamiento profilactico. Los
autores del estudio concluyeron que Veritas-Pro es una herramienta valiosa para
cuantificar la adherencia al tratamiento de la hemofilia en los Paises Bajos, y
sugirieron que también podria ser Util en otros paises europeos una vez adaptado y
traducido adecuadamente. En el afio 2016 se public6 un estudio que utiliza la versién
alemana del cuestionario para medir la adherencia a la profilaxis en pacientes con
diferentes rangos de edad (183). No obstante, cabe resaltar, que no se dispone de una

version validada y adaptada de Veritas-Pro en el contexto espafiol.

El uso de registros de infusion, entrevistas y cuestionarios, son métodos de medida de
la adherencia relativamente faciles de aplicar, sin embargo, los resultados pueden
verse afectados por el sesgo de memoria 0 por una incorrecta cumplimentaciéon de los

mismos.

Por otra parte, Kate Khair (184) publicé un articulo en donde propone un cambio de la
mediciobn de la adherencia al tratamiento en hemofilia a la medicion de la
concordancia, definida como un acuerdo entre el paciente y el proveedor sobre la
mejor manera en que el paciente puede manejar su tratamiento. Es decir, tiene que
existir previamente un plan de tratamiento acordado con el paciente para
posteriormente medir la adherencia segun ese acuerdo. La incapacidad de seguir

dicho acuerdo es lo que se denominaria como “no adherencia”.

La OMS recomienda realizar una evaluacion multimodal de la adherencia en las
patologias cronicas, combinando métodos objetivos y subjetivos para obtener

informacion de la situacion real con la mayor exactitud posible.

61



Introduccion

1.3.8.b FACTORES ASOCIADOS CON LA ADHERENCIA A LA PROFILAXIS

Las diferentes conductas de los pacientes hemofilicos respecto a la adherencia al
tratamiento han sido estudiadas segin un modelo de creencias en salud (HBM)*
(165,185). Los componentes mas importantes del modelo incluyen las percepciones
del propio individuo sobre: el nivel de susceptibilidad personal a la enfermedad, el
grado de severidad de las consecuencias (organicas y/o sociales), los beneficios
potenciales o la eficacia del tratamiento para prevenir o reducir la susceptibilidad y/o

gravedad.

Ademas, también contempla las barreras fisicas, psicoldgicas, financieras y los costes
relacionados con el inicio o continuacion del tratamiento. Este modelo también
considera que debe darse un estimulo o sefial de accion para desencadenar el

comportamiento apropiado del paciente (Figura 13).

Susceptibilidad percibida a las hemorragias Sefiales de accion:
articulares * Campafias en medios de comunicacidn
Gravedad percibida de |las hemorragias * Asesoramiento desde el centro de tratamiento de la hemofilia
articulares * Experiencia con |a hemofilia en familia o amigos
b
Amenaza percibida de la hemofilia Beneficios percibidos de la profilaxis

Probabilidad de administracion de la profilaxis

l

Barreras:
* Demogréaficas
* Sociopsicoldgicas
* Sistema

Figura 13.- Modelo predictor de adherencia en hemofilia.
Adaptado de Thornburg et al (185).

* Acrénimo Inglés: Health belief model
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En base a este modelo la probabilidad de infusién del factor profilactico depende de la
susceptibilidad y riesgos percibidos a las hemorragias articulares, la eficacia percibida
de la profilaxis, asi como de los diferentes estimulos y barreras asociadas al

tratamiento.

Los pacientes en profilaxis primaria son frecuentemente asintomaticos y pueden no ser
conscientes de los beneficios de la profilaxis. En este sentido, se ha identificado como
un factor que dificulta la adherencia al tratamiento profilactico, la incapacidad del

paciente para comprender los beneficios que aporta la profilaxis (123,186).

Del mismo modo algunos autores han sefialado que la profilaxis esta limitada por la

reduccién, fluctuacion o desaparicion de los sintomas de la enfermedad (123,167).

Por otro lado, el régimen de tratamiento profilactico es complejo, requiriendo la
preparacion del factor y su infusion intravenosa varias veces a la semana. Este
tratamiento se realiza en el domicilio, de modo que no es supervisado directamente

por un médico o enfermera.

Se han identificado diferentes barreras que afectan al tratamiento profilactico y por
tanto, a la adherencia del mismo: problemas de tiempo y/o comodidad (167,168,185),
el olvido (167), enfrentarse diariamente a la enfermedad (168), el estrés social y/o
familiar (123,167,168), los costes (123,168), la falta de supervisién (186), la falta de
compromiso (186), la falta de accesos venosos (167,168,186,187), el riesgo de

complicaciones (123) y la transicion a la adolescencia (168,186,188—190).

La adolescencia y la transicion a la edad adulta supone una barrera significativa para
la adherencia a la profilaxis. Los médicos han identificado ésto como una razén para

no prescribir profilaxis.

El comienzo de la profilaxis en la infancia temprana hace que los nifios se adapten
mejor al tratamiento y lo asuman como parte normal de su vida. Son los padres o
tutores los que se encargan del tratamiento hasta que, a la edad de 12-13 afios, toman
el relevo los propios pacientes (179,191). En este periodo, los pacientes necesitan
aprender a realizar la autoinfusion del factor de forma independiente y aprender
habilidades complejas de autogestion, como el tratamiento de hemorragias, la gestiéon

de stocks y la comunicacion con los proveedores de atencion de salud (192).
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Durante la adolescencia y la edad adulta joven, el deseo de ser como los demas a
menudo conduce a la no adherencia. En este sentido se ha descrito que hasta dos
tercios de los adultos jovenes experimentara una suspension o reduccion de las dosis
administradas (188).

Lindvall et al (179) sugirieron que los adolescentes con hemofilia tienen una menor
necesidad percibida de tratamiento y una menor adherencia a la profilaxis. Asi mismo
indicaron que las medidas para mejorar la adherencia durante la adolescencia son
criticas, ya que los adolescentes a menudo asumen la responsabilidad de la
autoinfusion y el auto-tratamiento. De Moerloose et al (167) observaron una variacion
en la tasa de adherencia basada en la edad, encontrandose una correlacion
significativa entre la adherencia y la edad del paciente. En dicho estudio, la alta
adherencia se defini6 como una administracién del factor entre el 76-100% en
comparacion con la dosis prescrita. Aproximadamente el 82% de los adultos tenian
alta adherencia en comparacion con el 98% de los adolescentes y el 92% de los nifios.

Richards et al (193) realizaron una encuesta a 21 médicos de hemofilia, con el objetivo
de estudiar la practica y las opiniones con respecto a la profilaxis en 5.000 pacientes
de 16 a 24 afios y mayores de 50 afos. Dieciocho médicos indicaron que
considerarian la posibilidad de modificar la profilaxis en la mayoria de los adolescentes
y adultos jévenes, sobretodo de 16 a 20 afios de edad. Los cambios recomendados
incluyeron la reduccién de la frecuencia de dosificacion, la reduccion de la dosis por
infusién, e incluso el cambio al tratamiento a demanda con la opcién de reiniciar la
profilaxis en un futuro. Una de las principales razones de dichos cambios en el

tratamiento fue la preocupaciéon por la mala adherencia.

Una revision sistematica de la literatura ha identificado como principales determinantes
asociados a la no adherencia a la profilaxis una mayor edad, la ausencia de sintomas,
la falta de creencia en la necesidad de tratamiento y la relacién con el proveedor de
atencion de salud. Por el contrario, se identificO6 como motivadores o facilitadores de
una alta adherencia a la profilaxis, la experiencia de los sintomas, una creencia
positiva de necesidad de tratamiento y una buena relacion con el proveedor de

atencion de salud (194).
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En un estudio cualitativo posterior, se establecié un modelo con respecto al proceso
subyacente de la no adherencia desde la perspectiva de los pacientes. Se identificd
que la adherencia estaba determinada por la posicion de la profilaxis en la vida del
paciente. Dicha posicion esta influenciada por dos aspectos principales: las
habilidades de autogestion o capacidad de ejercer profilaxis y la aceptaciéon de
hemofilia o percepcion de hemofilia (195).

Por otro lado, dado las numerosas barreras a la adherencia, es importante identificar
maneras de mejorar la adherencia al tratamiento. El tiempo dedicado en el centro de
tratamiento de la hemofilia y la calidad de las relaciones entre los pacientes y los
profesionales de la salud se han asociado con una mayor adherencia (167). Las
estrategias posibles para mejorar la adherencia incluyen intervenciones educativas,
intervenciones centradas en el comportamiento y el autocontrol, asi como
intervenciones desde las instituciones. Los médicos también pueden modificar el
esquema de profilaxis con el objetivo de mejorar la adherencia. Por ejemplo, la
implementacion de un régimen de profilaxis graduado para reducir el nUmero de
infusiones por semana y en consecuencia del tiempo, asi como promover la profilaxis

antes de la practica / juegos (196,197).

Las mejoras en los concentrados de factor, como la disminucion de los volumenes de
infusién, las técnicas de administracion mas faciles y los productos bioingenieria con
vida media mas larga, también pueden facilitar las infusiones de factores regulares
(198). Otras variables como la situacién socioeconémica y la dinamica familiar no son
modificables, pero pueden definir subpoblaciones de pacientes que requieren mas
educaciéon y un seguimiento regular. El apoyo y la educacién de los pacientes
hemofilicos ha demostrado mejorar la educacion y la comprension de auto-cuidado, y

la adherencia al tratamiento (122).

Ho et al (175) sugieren la participacion de los pacientes en la creacién de regimenes
de tratamiento profilactico individualizado y adaptado, utilizando la historia de
sangrado, apoyo telefénico y revision de tratamiento para mejorar el compromiso de
los pacientes en la autogestion de su tratamiento. Estos autores lo definen como
concordancia de tratamiento; un acuerdo entre el paciente y el prescriptor sobre la

mejor manera en que el paciente puede manejar su tratamiento.
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En este sentido, se ha observado que los pacientes hemofilicos motivados, son mas
propensos a adherirse a los programas de profilaxis. Estos pacientes se caracterizan
por presentar una buena relacién con sus proveedores de atencion de la hemofilia,
tienen una creencia en la necesidad de su tratamiento y asocian los sintomas con la
falta de tratamiento (194). Broderick et al (199) mostraron que los mensajes cortos de
texto (SMS), enviados semanalmente a los niflos con hemofilia mejoraban la

administracion del tratamiento y el registro del mismo.

1.3.8.c ADHERENCIA A LA PROFILAXIS Y EPISODIOS HEMORRAGICOS

El mantenimiento de altos niveles de adherencia a la profilaxis es crucial para prevenir
el sangrado y la artropatia hemofilica. Los episodios hemorragicos pueden conducir a
un dafio irreversible, especialmente si estd localizada en una articulacion o en el
sistema nervioso central (46,188,200). Dichos sangrados pueden provocar limitaciones
en el funcionamiento diario, una discapacidad motora y cognitiva, asi como reducir la

participacién y la autonomia del paciente.

Varios trabajos han descrito una asociacioén entre la adherencia a la profilaxis y la
calidad de vida de los pacientes con hemofilia. Du Treil et al (177) describieron una
asociacion entre el nivel de adherencia y la calidad de vida, medida por una escala de
dolor corporal. De manera similar, en el estudio de Garcia Dasi et al (166) también
observaron una relacion entre el nivel de adherencia a la profilaxis y la calidad de vida,

medida a través de un cuestionario (Haemo-Qol).

También hay evidencia que la falta de adherencia puede tener un efecto negativo en
los resultados a largo plazo, limitando el funcionamiento fisico (176,200,201). Esta
evidencia se ha constatado tanto por los resultados de la resonancia magnética (200),

como en el nimero de cirugias ortopédicas (200).

Sin embargo, se sabe poco sobre el impacto del comportamiento no adherente en los

episodios de sangrado, siendo limitados los estudios que abordan esta cuestion.

Shapiro et al (170) en un andlisis de seis ensayos clinicos de factor VIl , estudiaron el
efecto de la adherencia a la profilaxis en la prevencién de episodios hemorragicos. Los
pacientes que presentaron una alta adherencia al tratamiento tuvieron tasas mas bajas

de episodios hemorragicos en general y articulares no traumaticos en particular.
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Garcia Dasi et al (164), también observaron un mayor numero de articulaciones diana
en los pacientes menos adherentes, asi como una mayor aparicion de hemorragias
articulares. Sin embargo, en otros trabajos como el de Schrijvers et al (202) no
observaron ninguna relacion entre el nivel de adherencia y los episodios hemorragicos

articulares.
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Justificacion y objetivos

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La hemofilia es una enfermedad hereditaria, que se produce como consecuencia del
déficit o ausencia de proteinas de la coagulacién sanguinea. La enfermedad constituye
una de las principales diatesis hemorragicas congénitas debido a un defecto funcional,
de la actividad coagulante del FVIII en la hemofilia A y del FIX en la hemofilia B. Los
factores FVIIl y FIX, son indispensables en el proceso hemostético para la adecuada
generacion de trombina y la formacién de un coagulo estable (22,23). La hemofilia se
caracteriza, desde el punto de vista clinico, por la aparicion de episodios de sangrado
debido al fracaso de la hemostasia secundaria o coagulacion.

Las manifestaciones clinicas méas caracteristicas son las hemorragias articulares y
musculares repetidas. Las manifestaciones articulares se caracterizan por una
destruccion prematura de las articulaciones, y el desarrollo de artropatia hemofilica a
edades muy precoces, que pueden ocasionar una situacion invalidante (42,58). Del
mismo modo, las manifestaciones debidas a los episodios hemorragicos musculares,
pueden producir situaciones graves tanto por el grupo muscular afectado como por la
duracion del episodio hemorragico. Estos episodios pueden ocasionar pseudotumores
hemofilicos y/o el denominado sindrome compartimental con consecuencias
sensitivomotoras que requieren cirugia urgente (72,73). Ademas los episodios
hemorragicos, pueden afectar a otras localizaciones como el aparato urinario y
digestivo, cavidad oral, tejido subcutaneo y conjuntivo y el SNC pudiendo comprometer

la vida del paciente (74-79).

El tratamiento de la hemofilia en se basa fundamentalmente en la terapia sustitutiva,
mediante la reposicion de la proteina deficitaria: FVIII para la hemofilia A y FIX para la
hemofilia B. La reposicion del factor deficiente se realiza mediante la administracion
intravenosa del mismo, a través de medicamentos constituidos por concentrados de la
proteina deficitaria. La dosis, frecuencia y modo de administracién dependen del tipo
de hemdfilia, la localizacién y gravedad del sangrado, el peso del paciente y la
presencia de anticuerpos inhibidores contra el factor administrado. No obstante, el
caracter cronico e incurable de la hemofilia requiere la administracion intravenosa de
estos medicamentos desde el inicio hasta el final de la vida del paciente, aplicando los

conocidos esquemas de tratamiento sustitutivo” a demanda” y “en profilaxis”.
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Por otra parte, diversos autores han constatado que el tratamiento sustitutivo
profilactico continuado de larga duracion, consistente en la administracién intravenosa
regular de concentrados del factor deficitario, previene la aparicibn de episodios
hemorrégicos, el desarrollo de la artropatia hemofilica, asi como otras consecuencias
derivadas de la enfermedad. Del mismo modo, estos autores consideran que son
necesarias cantidades minimas de factor en plasma, que desarrollen una actividad
coagulante suficientemente efectiva para que pueda desarrollarse el proceso de la
coagulacion de forma adecuada (88-90,98,106).

Ademas, la prevencién de las hemorragias se ha correlacionado con una disminucién
de los ingresos hospitalarios, y de las visitas médicas, tanto a consultas clinicas como
a servicios de urgencias (203). Del mismo modo, también se ha puesto de manifiesto
una disminucion de los episodios de sangrado asociados a traumatismos, un aumento
de la tolerancia a niveles altos de actividad y un mejor rendimiento académico
(204,205).

Por todo ello, el tratamiento de eleccion en los pacientes con hemofilia, especialmente
en la forma grave de la enfermedad, es el tratamiento en profilaxis con medicamentos
constituidos con concentrados de factores de la coagulacién sanguinea. La efectividad
del tratamiento de la hemofilia, y concretamente de la profilaxis, exige una planificacion
terapéutica correcta y una adherencia o cumplimiento 6ptimos. La eficacia de los
tratamientos puede verse limitada por un bajo nivel de adherencia, reduciéndose la
prevencion de los episodios hemorragicos, favoreciéndose la aparicion de artropatia

hemofilica y disminuyendo la calidad de vida de los pacientes.

La baja adherencia a los tratamientos es un problema comudn en las enfermedades
gue requieren un tratamiento prolongado. Los niveles mas bajos de adherencia,
corresponden tanto a pacientes con patologias crénicas, en los que el tratamiento
requiere cambios en su estilo de vida, con un considerable esfuerzo diario, asi como a

pacientes que no sienten malestar o riesgo inmediato, como es el caso de la hemofilia.

Son varios los factores que han sido identificados como responsables de una baja
adherencia en los pacientes hemofilicos, especialmente en pacientes adolescentes: la
falta de conocimiento de la enfermedad, las dificultades que conllevan los accesos
venosos, la interferencia en los habitos cotidianos, el escaso soporte familiar y la

rebeldia juvenil.
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Todos estos factores han sido descritos como influyentes en la reduccion de la
adherencia a los tratamientos profilacticos en hemofilia, especialmente en
adolescentes y adultos jovenes, que precisamente son etapas de la vida en las que
existe una mayor actividad, y en consecuencia es mas necesario el mantenimiento de

un nivel de coagulacién adecuado.

Por otra parte, el conocimiento sobre el impacto del comportamiento no adherente en
los episodios de sangrado es escaso. Sin embargo, es importante cuantificar la
adherencia real del paciente al tratamiento prescrito y su relacion con los resultados

clinicos.

Actualmente no existe un consenso sobre la medida de la adherencia en hemofilia, ni
un pardmetro clinico que indique el nivel de adherencia de los pacientes. No obstante,
diversos estudios han evaluado el grado de adherencia al tratamiento profilactico en
pacientes hemofilicos con metodologia diferente y obteniendo resultados muy
dispares. Estos estudios han sido realizados en su mayoria por métodos subjetivos,
mediante encuestas y entrevistas realizadas a los pacientes 0 a sus padres. Estos
métodos de medida de adherencia, pueden introducir una distorsién en el verdadero

concepto de la misma, por el uso de una medida con un fuerte componente subjetivo.

Sin embargo, son escasos y poco concluyentes, los estudios basados en medidas
objetivas de la adherencia, en los tratamientos profilacticos de hemofilia, asi como su
relacion con los episodios de sangrado. En este sentido, la OMS recomienda, en estas
situaciones y para obtener una informacién de la situacion real con la mayor exactitud
posible, realizar una evaluacion multimodal de la adherencia combinando métodos

objetivos y subjetivos.

Diversos estudios internacionales, han puesto de manifiesto que los pacientes con
hemofilia presentan tasas de falta de adherencia similares a otras poblaciones de
enfermedades cronicas. Esta falta de adherencia ha sido descrita como una
importante barrera de la profilaxis, a pesar del apoyo de un modelo integral de

atencion que recibieron la mayoria de los sujetos de los estudios.

Por otra parte, estos estudios incluyen multitud de centros de diversos paises, en los
cuales cada uno de los paises participantes tiene una normativa especifica en relacioén
al tratamiento de la hemofilia. Por este motivo, resulta dificil extrapolar los resultados

de estos estudios a un pais determinado.

73



Justificacion y objetivos

En Espafa, los medicamentos constituidos por concentrados de factores de la
coagulacion, son considerados medicamentos de Uso Hospitalario (UH), que
solamente pueden obtenerse en los Servicios de Farmacia de los centros
hospitalarios. En el Hospital Universitario La Paz (HULP), desde el afio 2012, la
dispensacion de estos medicamentos se realiza, mediante una cita concertada en la
gue se ofrece una consulta de Atencidon Farmacéutica, que incluye la dispensacion de
los factores de coagulacion para un tiempo determinado de tratamiento. Los pacientes
son atendidos de forma individualizada y personalizada por un farmacéutico
especialista, lo que permite realizar un seguimiento farmaco-terapéutico de cada
paciente en el momento de la dispensacion, incluyendo la evaluacién de la adherencia

al tratamiento.

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es evaluar la adherencia al tratamiento
profilactico mediante un método objetivo y su relacién con los episodios hemorragicos,
en pacientes hemofilicos adolescentes y adultos jévenes con edades comprendidas
entre los 12 y 25 afios. Ademas, pretendemos evaluar la percepcion subjetiva de estos

pacientes a su adherencia, asi como los factores que pueden influir sobre la misma.

Para abordar el objetivo principal, nos planteamos los siguientes obijetivos

secundarios:

1. Cuantificar la adherencia objetiva al tratamiento mediante un método de
registros de dispensacion de la medicacién desde el Servicio de Farmacia del
HULP.

2. Conocer la valoracién subjetiva del grado de cumplimiento del paciente a su
tratamiento: adherencia subjetiva.

3. Analizar la relaciéon entre la adherencia objetiva obtenida y la adherencia
subjetiva percibida por el paciente.

4. Analizar la relacién entre la adherencia objetiva y los episodios hemorragicos.

5. Estudiar la relacion entre la adherencia objetiva y los principales factores que
pueden influir en ella.

6. ldentificar los principales factores que le dificultan y facilitan al paciente el
cumplimiento de su tratamiento.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El presente trabajo constituye un estudio postautorizacion observacional, retrospectivo
y unicéntrico realizado en el Hospital Universitario La Paz.

Este estudio fue autorizado y clasificado como estudio observacional postautorizacion
(EPA) por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, segun lo
establecido en la Orden SAS/3470/ 2009 del 16 de diciembre.

3.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

En el estudio se incluyeron 52 pacientes entre 12-25 afios diagnosticados de hemofilia
A o hemofilia B, en tratamiento profilactico con concentrados de factor de la
coagulaciéon y en seguimiento por la Unidad de Coagulopatias Congénitas y el Servicio
de Farmacia del HULP.

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion en el estudio fueron los siguientes:
= Pacientes diagnosticados de hemofilia A o hemdfilia B.
= Pacientes con edad entre 12 y 25 afios inclusive.

= Pacientes tratados con concentrados de factor de la coagulacion en régimen de

profilaxis que llevasen al menos 12 meses en tratamiento.

= Pacientes en seguimiento por la la Unidad de Coagulopatias Congénitas y el

Servicio de Farmacia del HULP.

= Consentimiento informado firmado por el paciente o por padres, en el caso de

pacientes menores de edad (Anexo 1).
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3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes que se excluyeron fueron aquellos con alguno de los siguientes criterios:

= Negativa del paciente o de los padres del paciente en caso de ser menor de
edad, a participar en el estudio.

= Pacientes incluidos en un ensayo clinico durante el periodo del estudio.

= Pacientes con presencia de anticuerpos frente al FVIIl o al FIX (inhibidor)

durante el periodo del estudio.

= Imposibilidad de acceso a la historia clinica.

3.3. DISENO DEL ESTUDIO

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados del total de pacientes a los
cuales se les habia dispensado factor de la coagulacion en el Servicio de Farmacia del
HULP durante los afios 2012 y 2013.

La inclusion de los pacientes en el estudio se llevo acabo en enero de 2014, momento
en el cual los pacientes cumplimentaron un cuestionario para la evaluacién subjetiva
de su adherencia. Se analizaron de forma retrospectiva lo datos de adherencia
objetiva al tratamiento y de evolucion clinica de cada paciente durante los dos afios

anteriores al momento de inclusioén (afios 2012 y 2013) (Figura 14).

@ ® o

Enero 2012 2013 Enero2014

Analisis de la adherencia objetiva y evolucion
1 clinica de los pacientes L helusion de

pacientes
+" Waloracion subjetiva
de la adherencia

Figura 14. - Disefio del estudio.
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3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.4.1. VARIABLES GENERALES

Las variables de tipo general recogidas en el estudio fueron fundamentalmente
variables sociodemograficas y clinicas, necesarias para la caracterizacion de nuestra
poblacion y sirvieron también para evaluar su influencia en la adherencia al tratamiento

profilactico.

-Variables sociodemograficas:

= Sexo.
= Edad.
=  Peso (Kg).

-Variables clinicas:

Tipo de hemofilia (hemofilia A o hemofilia B) y gravedad de la hemofilia

(leve, moderada o grave).
= Antecedentes previos de anticuerpos frente al factor (inhibidor).

= Antecedentes de episodios hemorragicos articulares (hemartros) vy

hematomas musculares previos al inicio de la profilaxis.
= Presencia de artropatia hemofilica al inicio del estudio:

o Si/no.
o Localizacion de la artropatia y lateralidad.

o Momento de aparicion (antes o después del inicio de la profilaxis).

3.4.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Para la caracterizaciébn de nuestra poblacion y para poder evaluar la adherencia
objetiva a la profilaxis, se recogieron variables relacionadas con el tratamiento.
Ademas, estas variables nos sirvieron para evaluar su influencia en la adherencia al

tratamiento profilactico.
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Estas variables fueron:
= Edad de inicio del tratamiento profilactico.

= Régimen de profilaxis (primaria /secundaria). La definicion del tipo de
tratamiento profilactico se realizé siguiendo las recomendaciones del grupo
PEDNET (European Pediatric Network for Haemaophilia Treatment)(103):

o Profilaxis primaria: tratamiento continuado que se instaura después
de la primera hemorragia articular y antes de los dos afios de edad;
6 tratamiento continuado que se instaura antes de los dos afios de
edad en un paciente que no ha sufrido hemorragia articular alguna.

o Profilaxis secundaria: tratamiento continuado que se instaura
después de dos o mas hemorragias articulares; o tratamiento
continuado que se instaura después de los dos afios de edad.

= Duracién del tratamiento profilactico (afios).
= Origen del factor de la coagulacion: plasmatico/recombinante.

= Pauta posolégica del tratamiento profilactico con factor de la coagulacion
durante los dos afios del estudio:

o Dosis: expresada en Ul (Unidades Internacionales) /kg.

o Frecuencia: cada 48 horas, 3 veces/semana, 2 veces/semana 6 1

vez/semana.

= Documentacibn de cambios en la pauta posologica del tratamiento

profilactico y las causas que lo motivaron durante la duracion del estudio.
= Dosis extras de factor requeridas por episodio de sangrado (Ul).

= Responsabilidad de la administracion del factor (paciente vs persona

autorizada).
= Numero total de Ul de factor prescritas al afio.

= Numero total de Ul de factor dispensadas al afio.
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3.4.3. VARIABLES RELACIONADOS CON LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS

Para analizar la evolucién clinica de los pacientes durante el periodo del estudio y su
relacién con la adherencia objetiva al tratamiento profilactico se recogieron variables

clinicas y analiticas:
= Numero de episodios hemorragicos totales/paciente/afo.
= Numero de episodios hemorragicos articulares /paciente/afio.
= Numero de episodios hemorragicos musculares /paciente/afio.
= Numero de episodios hemorragicos en otra localizacion /paciente/afio.

= Localizacion de los episodios hemorragicos articulares (tobillo, rodilla,

cadera, hombro), musculares y otras localizaciones.

= Numero y tipo de procedimientos quirdrgicos articulares durante el periodo
de estudio.

= Variables analiticas: hemoglobina (mg/dl), hematocrito (%).

3.4.4. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO PROFILACTICO

3.4.4.a CUANTIFICACION OBJETIVA DE LA ADHERENCIA

La variable adherencia objetiva al tratamiento profilactico se midi6 de forma
restrospectiva para cada paciente del estudio. Se calcul6é la adherencia objetiva de
forma independiente en cada afio de estudio (adherencia afio 2012 y adherencia afio
2013), asi como la adherencia global correspondiente a los dos afios del estudio
(adherencia 2012-2013).

Para su calculo, se utilizaron los registros de dispensacién de factor de la coagulacion
de cada paciente. Estos registros se obtuvieron del mdédulo de hemofilia de la
aplicacion informatica de Gestidon clinico-econdémica (Farmatools®) del Servicio de

Farmacia.
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Por un lado, se utilizaron las fechas de dispensacién correspondientes al afio 2012 y
2013 de forma independiente para calcular la adherencia en cada afio del estudio
(adherencia afio 2012 y adherencia afio 2013). Por otro lado, para el calculo de la
adherencia global de los dos afios (adherencia 2012-2013) se consideré de forma
conjunta los registros de dispensacion de los dos afios como un unico periodo de
tiempo.

En el célculo se incluyeron el nimero de unidades internacionales de factor (Ul)
dispensado desde la primera fecha de dispensacion del afio hasta la penultima, ambas
inclusive. El célculo de la adherencia al tratamiento de cada paciente se realizo,
dividiendo el nimero de Ul totales dispensadas entre el nUmero de Ul totales previstas
y multiplicado por cien.

Las Ul totales previstas corresponden a las Ul totales de factor necesarias para
cumplir el tratamiento profilactico prescrito en los dias incluidos desde la primera fecha
de dispensacion hasta la ultima. Para el célculo de la Ul totales previstas, se tuvo en
cuenta la dosis y pauta de factor de la coagulacion prescrito para cada paciente en el
periodo de estudio considerado, asi como los cambios de dosis y/o pauta que se

efectuaron durante el mismo.

Adherencia (%) = n2 Ul totales dispensadas® / n2 Ul totales previstas® x 100

#Se utilizan las fechas de dispensacion, incluyendo Ul dispensadas desde la primera dispensacion del afio
hasta la pendltima (ambas inclusive). "Ul necesarias para cumplir el tratamiento en los dias incluidos
desde la primera fecha de dispensacion hasta la Gltima.

La variable adherencia obtenida en forma de porcentaje se categorizé en adherencia =
75% vy adherencia <75%. Los pacientes con adherencias =275% se consideraron
pacientes adherentes y los pacientes con adherencias <75% se consideraron como no

adherentes.

Las dosis de factor utilizadas por el paciente para cubrir episodios hemorragicos se
consideraron dosis extras (dosis fuera de la profilaxis). Las dosis extras sélo se
tuvieron en cuenta en el calculo de la adherencia cuando el paciente utilizé el factor

suministrado por el Servicio de Farmacia.

Sin embargo, cabe mencionar que en nuestro hospital habitualmente los episodios
hemorragicos que requieren dosis extras de factor son evaluados y tratados en la

Unidad de Coagulopatias de nuestro centro.
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En este caso, el factor administrado al paciente es el existente en la Unidad de
Coagulopatias y no el dispensado al paciente para cubrir su profilaxis, por lo que este

factor administrado no se tuvo en cuenta en el calculo de la adherencia a la profilaxis.

3.4.4.b EVALUACION SUBJETIVA DE LA ADHERENCIA

Para la medida de la adherencia subjetiva desde la perspectiva del paciente se
desarrollo un cuestionario “ad hoc”, que fue entregado al paciente para su
cumplimentacién en el momento de su inclusion en el estudio (Anexo 2). Los pacientes
cumplimentaron el cuestionario en la sala de espera de la consulta de Atencion
Farmacéutica del Servicio de Farmacia, mientras se les preparaba la medicacién que
les iba a ser dispensada. En los casos en los que no acudiera el paciente
personalmente, se entregd el cuestionario junto a un sobre franqueado para su

remision al Servicio de Farmacia.

El cuestionario incluyé una primera parte relacionada con datos demograficos y de
responsabilidad de la administracion del factor (paciente o persona responsable).
Posteriormente, se incluyeron tres preguntas abiertas para abarcar las cuestiones
relativas a las facilidades y dificultades que el paciente encuentra para llevar su

tratamiento tal y como se lo prescribe su médico.

A continuacién, se incluyé una pregunta que pretendia medir la valoracion subjetiva
que tiene el paciente sobre su grado de adherencia al tratamiento (mala, regular,
buena). El hecho de ofrecer al paciente la alternativa “regular” se hizo con el objeto de
identificar pacientes no cumplidores, pero con una percepcion subjetiva préxima al

cumplimiento.

Posteriormente le siguieron las cuatro preguntas del test Morisk-Green-Levine (147)
adaptadas a esta patologia. El paciente tenia que responder SI” o “NO” en cada una
de las cuatro preguntas. Se consideraron pacientes adherentes a quienes contestan
“NO” a las cuatro preguntas y pacientes no adherentes a quienes contestan “SI” a una

0 Mas preguntas.

Ademas, la suma de varias respuestas del test permite una graduacién de la

adherencia (alta, moderada o baja) en funcién del nimero de “SI” de las respuestas.
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Por ultimo, se solicitd la valoracion subjetiva del paciente con respecto al esfuerzo,
dificultad y capacidad percibida para el cumplimiento de su profilaxis a través de tres
escalas numeradas del 0 al 10. El O significa en cada caso ningun esfuerzo, ninguna
dificultad o nada capaz, y el 10 muchisimo esfuerzo, muchisima dificultad o
completamente capaz.

3.4.5. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y SUBJETIVA

La adherencia percibida por el paciente se relacion6 con la adherencia objetiva
calculada a través de los registros de dispensacion correspondientes al afio 2013 del
estudio. Para establecer dicha relacion, se compar6 la adherencia objetiva alcanzada
ese afo y la dicotomizada, con las respuestas del cuestionario “ad hoc”. Se compar6
la adherencia objetiva con los resultados del grado de adherencia percibida (mala,
regular, buena), con los resultados de las preguntas de el Test Morisk-Green-Levine,
asi con los resultados del grado de esfuerzo, dificultad y capacidad percibida por el

paciente.

3.4.6. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS

Para estudiar la relacién entre la adherencia objetiva y los episodios hemorragicos, se
relaciondé la adherencia objetiva obtenida y la categorizada, con el numero de
episodios hemorragicos. Esta relacion se estudié de forma global en los dos afios del

estudio y de forma independiente en cada afio del mismo.

3.4.7. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y OTROS
FACTORES

Para estudiar la relacion entre la adherencia objetiva durante el periodo del estudio y
los factores que pueden influir en ella, se estudié la asociacion de la adherencia
objetiva alcanzada y dicotomizada con la siguientes variables sociodemograficas,

clinicas y relacionadas con el tratamiento:

= Edad (<18 6 218 anos).
= Tipo de hemofilia.
= Gravedad de la hemofilia.

= Antecedentes de hemartros previos a la profilaxis.
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= Presencia de artropatia.

= Edad de inicio de la profilaxis.

= Profilaxis primaria o secundaria
= Duracion de la profilaxis.

= Pauta de la profilaxis.

= Responsabilidad en la administracion del factor (paciente vs persona
autorizada).

3.4.8. FACTORES QUE DIFICULTAN O FACILITAN LA ADHERENCIA

Para la identificacién de los factores que dificultan o facilitan la adherencia del paciente
se tuvieron en cuenta las respuestas de los pacientes a las tres preguntas abiertas del

cuestionario “ad hoc” que abarcaban dichos aspectos.

3.5. OBTENCION Y ANALISIS DE LAS VARIABLES

Las variables generales, analiticas y las relacionadas con el tratamiento se obtuvieron
de las Historias Clinicas de cada paciente. La pauta posoldgica del factor de cada
paciente se obtuvéd del documento de prescripcién del Servicio de Hematologia. Las Ul
de factor dispensadas durante el periodo de estudio, se recogieron del médulo de
hemofilia de la aplicacion informatica de Gestidn clinico-econémica (Farmatools®) del

Servicio de Farmacia Hospitalaria.

El nUmero de episodios hemorragicos, asi como las dosis extras de factor y el peso de
cada paciente, se obtuvieron a través de los datos recogidos en la historia
farmacoterapéutica del mismo. Estos datos fueron registrados durante la entrevista
clinica al paciente, en el momento de la dispensacion del factor de la coagulacion en la
consulta de Atenciébn Farmacéutica. Posteriormente estas variables fueron

contrastadas con las registradas en la historia clinica del paciente.

La recogida de las variables se realizO mediante un cuaderno de recogida de datos
(CRD) diseiiado previamente al inicio del estudio. Posteriormente, estos datos junto
con los resultados del cuestionario de adherencia, fueron transferidos a un CRD en

formato Excel® para su posterior procesamiento estadistico.
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis descriptivo de variables

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables sociodemograficas, clinicas y

asociadas con el tratamiento.

Las variables categoricas se describieron a partir de frecuencias absolutas vy
porcentajes. La descripcion de las variables cuantitativas se realiz6 mediante la media

con su desviacion estandar (DE), mediana, cuartiles y valor maximo y minimo.

Analisis comparativo de variables

Se estudio la relacién entre las siguientes variables:

= Relacion entre la aderencia objetiva (%) y dicotomizada (<75% y 275%) con la

adherencia subjetiva del paciente (respuestas del cuestionario).

= Relacion entre la adherencia objetiva (%) y dicotomizada (<75% 6 275%) con el

namero de episodios hemorragicos.

= Relacién entre la adherencia objetiva (%) y dicotomizada con otros factores que

pueden influir en ella.

Para evaluar estas asociaciones, se aplicé la prueba de la Chi-cuadrado de Pearson o
el test exacto de Fisher (cuando no cumplié criterios para ser usado la prueba de la
Chi-cuadrado de Pearson) cuando se trat6 de variables cualitativas. La prueba de
Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis se usaron para determinar la asociacion entre
variables cuantitativas y cualitativas. Las variables cuantitativas se analizaron con

correlaciones bivariadas de Spearman.

Todas las pruebas estadisticas se consideraron bilaterales y como valores
significativos, cuando el valor de la p fue menor o igual a 0,05 (p < 0,05). Los datos se
analizaron con el programa estadistico SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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3.7. ASPECTOS ETICOS

Siguiendo las directrices sobre estudios observacionales para medicamentos de uso
humano, el estudio fue evaluado y autorizado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario La Paz.

En todo momento se garantizé la confidencialidad de los datos de los pacientes y se
veld por el cumplimiento de las normas de buena practica clinica y lo indicado en la

Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Se elabor6 un formulario de consentimiento informado para el paciente que incorpord
un documento de informacién. En este consentimiento informado se incluye la
autorizacion expresa del paciente para consultar los datos recogidos en su historia
clinica (Anexo 1).
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4. RESULTADOS

4.1. PACIENTES DEL ESTUDIO

En el periodo de estudio, se identificaron un total de 68 pacientes varones, con
hemofilia A o B con edades comprendidas entre los 12 y 25 afios en tratamiento
profilactico con factores de la coagulacion en el Hospital Universitario La Paz.

De ellos se excluyeron 16 pacientes, 4 por imposibilidad de acceder a su historia
clinica y 12 porque, tras revisar su historia clinica, alternaron el régimen de profilaxis

con un régimen a demanda durante el periodo del estudio.

Finalmente incluimos en este estudio un total de 52 pacientes varones que cumplieron

los criterios de inclusion.

4.2. VARIABLES GENERALES

4.2.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

La edad media de los pacientes del estudio fue de 17,56 afos (DE = 4,24). Veintiocho
pacientes fueron menores de 18 afios (53,80%) frente a 24 que tenian 18 afios o mas
(46,20 %) (Tabla 6). En relaciébn al peso que mostraron los pacientes durante el
periodo de estudio, éste se situd en una media de 60,69Kg (DE=16,54) en el afio 2012
y 63,13Kg (DE=16,24) en el afio 2013 (Tabla 7).

Tabla 6.- Edad de los pacientes del estudio.

Edad
Media (DE) 17,56 afios (4,24)
N°pacientes (%) < 18 afios 28 (53,80)
N°pacientes (%) 2 18 afios 24 (46,20)

DE = Desviacion Estandar.
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Tabla 7.- Peso medio de los pacientes del estudio.
Peso (Kg) 2012 2013

Media (DE) 60,69 (16,54) 63,13 (16,24)

DE = Desviaciéon Estandar.

4.2.2. VARIABLES CLINICAS

4.2.2.a TIPO DE HEMOFILIA'Y GRAVEDAD

Cuarenta y dos pacientes estaban diagnosticados de hemofilia A constituyendo el
80,80% de la cohorte del estudio, mientras que 10 pacientes estaban diagnosticados
de hemofilia B (19,20%).

Con respecto a la gravedad de la hemofilia, 46 pacientes (88,50%) presentaban la
forma grave de la enfermedad, mientras que 5 pacientes (9,60%) la forma moderada, y
sélo 1 (1,90%) presenté la forma leve de la enfermedad (Tabla 8).

De los 42 pacientes diagnosticados de hemofilia A, 40 pacientes (95,24%)
presentaban la forma grave de la enfermedad, frente a 1 paciente (2,38%) que
presentaban la forma moderada y otro la forma leve (2,38%). De los 10 pacientes
diagnosticados de hemofilia B, 6 pacientes (60%) presentaban la forma grave,

mientras que los otros 4 pacientes (40%) la hemofilia era moderada (Tabla 9).

Tabla 8.- Tipo de hemofiliay gravedad de los pacientes del estudio.

Variable N° Pacientes Porcentaje %

Tipo de hemofilia

Hemofilia A 42 80,80
Hemofilia B 10 19,20
Gravedad
Grave 46 88,50
Moderada 5 9,60
Leve 1 1,90
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Tabla 9.- Distribucién de la gravedad segun el tipo de hemofilia.

Tipo de hemofilia N° Grave (%) N° Moderada (%) N° Leve (%)
Hemofilia A (N°=42) 40 (95,24) 1(2,38) 1(2,38)
Hemofilia B (N°=10) 6 (60) 4 (40) 0

N°= namero de pacientes.

4.2.2.b ANTECEDENTES PREVIOS DE INHIBIDOR

De los pacientes incluidos en el estudio, 6 (11,50%) presentaron antecedentes previos
de anticuerpos frente al factor de la coagulacion (inhibidor). Los 6 pacientes estaban
diagnosticados de hemofilia A grave. En 4 de los 6 pacientes el diagnéstico del
inhibidor se produjo antes de iniciar la profilaxis, mientras que en los otros 2 pacientes

el diagnostico del inhibidor se produjo durante el tratamiento profilactico (Tabla 10).

Tabla 10.- Antecedentes previos de inhibidor en los pacientes del estudio.

Antecedentes de inhibidor N°pacientes Porcentaje %
No 46 88,50
Si 6 11,50
- Antes de la profilaxis 4 66,67
- Durante la profilaxis 2 33,33

4.2.2.c ANTECEDENTES DE HEMARTROS Y HEMATOMAS MUSCULARES

En relacion a los antecedentes de hemartros previos al inicio de la profilaxis, el 75% de
nuestra cohorte de pacientes (39 pacientes) presentdé antecedentes de hemartros

mientras que el 25% (13 pacientes) no presentd hemartros previos a la profilaxis.
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De los 39 pacientes que presentaron hemartros, en 23 de ellos (59%) afectaron a mas
de una articulacion frente a 16 pacientes (41%), en el que los hemartros sélo afectaron
a una articulacién. Los hemartros se localizaron mayoritariamente en tobillo, seguido

de rodilla, codo, cadera 'y hombro (Tabla 11).

En cuanto a los episodios musculares (datos no disponibles en 6 pacientes), 25
pacientes (54,30%) presentaron antecedentes documentados de hematomas
musculares previos al inicio de la profilaxis, frente a 21 (45,70%) que no presentaron

episodios hemorragicos musculares (Tabla 11).

Tabla 11.- Antecedentes de hemartros y hematomas musculares previos a la profilaxis.

Antecedentes de hemartros N°Pacientes (%)
Hemartros previos a la profilaxis
No 13 (25,00)
Si 39 (75,00)
N° de localizaciones diferentes
1 16 (41,00)
2 10 (25,60)
3 10 (25,60)
4 3(7,8)
Localizacion
Tobillo 34 (87,20)
Rodilla 22 (56,40)
Codo 16 (41,00)
Cadera 4 (10,30)
Hombro 2 (5,10)
Antecedentes de hematomas N°Pacientes (%)*
musculares
No 21 (45,70)
Si 25 (54,30)

 Datos no disponibles en 6 pacientes.

4.2.2.d PRESENCIA DE ARTROPATIA HEMOFILICA

En el momento de su inclusion en el estudio, 36 pacientes (69,20%) no presentaban
artropatia, mientras que 16 (30,80%) presentaban artropatia en diferentes
localizaciones. Todos los pacientes con artropatia estaban diagnosticados de hemofilia

grave, 14 de hemofilia A y 2 de hemofilia B.
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En 4 pacientes (25%) la artropatia fue diagnosticada antes de iniciar la profilaxis,
mientras que en los otros 12 pacientes (75%) el diagnostico de la artropatia se produjo
una vez iniciada la profilaxis. La edad media de los pacientes que presentaban
artropatia se situd en 19,5 afios (DE= 4,18).

Doce de los 16 pacientes (75%) sélo presentaban artropatia en una articulacién
mientras que en los otros 4 pacientes (25%) la artropatia afectaba a mas de una
articulacién. Las articulaciones mas frecuentemente implicas fueron tobillo, rodilla y
codo. La artropatia de tobillo estuvo presente en 14 pacientes siendo en 4 de ellos
bilateral. Mientras que la artropatia de rodilla estuvo presente en 5 pacientes y de

éstos soélo en un caso fue bilateral (Tablas 12 y 13).

Tabla 12.-Pacientes con artropatia al inicio del estudio.

Presencia de artropatia N° Pacientes (%)
NO 36 (69,20)
Sl 16 (30,80)

Tabla 13. - Caracteristicas de los pacientes con artropatia al inicio del estudio (N=16).
Variable N°Pacientes (%)

Tipo de hemofilia

Hemofilia A grave 14 (87,50)
Hemofilia B grave 2 (12,50)
Presencia de artropatia
Antes de la profilaxis 4 (25,00)
Después del inicio de la profilaxis 12 (75,00)
N° de articulaciones afectadas

1 12 (75,00)

2 1 (6,25)

3 3 (18,75)

Localizacion de la artropatia

Tobillo 14 (87,50)

Tobillo bilateral 4 (25,00)

Rodilla 5(31,30)

Rodilla bilateral 1(6,30)

Codo 4 (25,00)
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4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

La poblacién estudiada inici6 la profilaxis entre el primer afio de vida y los 13 afios de
edad, situandose la media en los 5,10 afios (DE=3,45). Cabe destacar que la edad de
inicio de la profilaxis en los pacientes con artropatia fue ligeramene superior al resto de
la poblacién, situandose la media de edad en 6,79 afios (DE= 4,1 afios). Ademas, esta
media de edad fue todavia mayor en los 4 pacientes que presentaban la artropatia

antes del inicio de la profilaxis, siendo en este caso de 12,92 afios (DE=0,51).

En relacion al tipo de profilaxis que iniciaron los pacientes del estudio, 42 pacientes
(80,8%) procedian de una profilaxis secundaria, mientras que 10 (19,2%) iniciaron una
profilaxis primaria. Todos los pacientes que presentaban artropatia al inicio del estudio

(16 pacientes) procedian de una profilaxis secundaria.

La duracion de la profilaxis en los pacientes del estudio se situ6 entre 2 y 23 afos,
encontrdndose una duracion media de 12,55 afios (DE= 4,70).

En cuanto al origen del factor de coagulacion administrado durante el periodo del
estudio, 30 pacientes (57,70%) estuvieron en tratamiento con factor de origen

recombinante y 22 pacientes (42,30%) con factor de origen plasmético (Tabla 14).

La dosis media de factor prescrita en cada administracién a los pacientes del estudio,

en funcion del tipo de hemofilia y en cada afio del estudio se muestra en la Tabla 15.

En relacion al régimen de profilaxis, éste oscilé desde administraciones cada 48 horas,
3, 2 y 1 vez por semana, dependiendo del tipo de hemofilia y gravedad que
presentaban los pacientes (Tabla 16).
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Tabla 14.- Variables relacionadas con el tratamiento.

Variable
Edad inicio de la profilaxis (afios)
Media (DE)

Mediana (Q1-Q3)
Minimo-méximo
Régimen de profilaxis: N (%)
Primaria
Secundaria
Duracién de la profilaxis (afios)
Media (DE)

Mediana (Q1-Q3)
Minimo-méximo
Origen factor administrado: N (%)
Recombinante
Plasmético

Resultado

5,10 (3,45)
4,28 (2,18-7,46)
0,15-13,57

10 (19,20)
42 (80,80)

12,55 (4,70)
13,00 (9-16)
2-23

30 (57,70)
22 (42,30)

DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil. N= NUmero de pacientes.

Tabla 15.- Dosis de factor (UI/Kg) en cada administracion del tratamiento profilactico.

Ul de Factor/kg

Hemeofilia A  Media (DE)
N=42 Mediana (Q1-Q3)
Minimo-méximo
Hemofilia B Media (DE)
N=10 Mediana (Q1-Q3)

Minimo-maximo

39,60 (9,59)

2013

38,25 (9,78)

39,25 (32,30-46,02) 38,50 (29,64-46,02)

21,51-66,67

38,46 (27,52-41,97)

37,43 (5,08)

27,78-42,86

21,05-58,48
35,28 (5,80)
37,10 (29,2-40,41)

27,80-42,86

DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil, Ul/kg =Unidades Internacionales/ Kg de

peso.
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Tabla 16.- Distribucién de la pauta de administracion prescrita segun el tipo de hemofilia
y gravedad.

N° pacientes (%)

Tipo de hemofiliay Pauta de administraciéon 2012-2013%
gravedad
1vez/sem 2 veces/sem 3 veces/sem Cada
48horas

Hemeofilia A Grave 0 4 (9,52) 18 (42,86) 18 (42,86)
N=42 Moderada 0 0 1(2,38) 0
Leve 0 0 1(2,38) 0
HemofiliaB @ Grave 2 (20) 4 (40) 0 0
N=10 Moderada 2 (20) 2 (20) 0 0
Leve 0 0 0 0

#s6lo un paciente cambio de pauta (de 3 a 2 veces a la semana) a finales del afio 2013.

4.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS

4.4.1. NUMERO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS TOTALES

La media de episodios hemorragicos totales de los pacientes durante los dos afios del
estudio calculados como un Unico periodo fue de 3,42 (DE= 4,79) episodios. La media
de episodios hemorragicos por afio analizado de forma independiente fue diferente,
1,28 (DE=2,88) durante el afilo 2012 mientras que en el afio 2013 se obtuvo una media
de 2,12 (DE= 2,67) episodios (Tabla 17).

El nimero de episodios hemorragicos totales por paciente durante el periodo de
estudio oscil6 entre 0-28. Once pacientes (22%) no presentaron ningun episodio
mientras que los 39 pacientes restantes (78%) presentaron entre 1-28 episodios

hemorragicos totales.

El nimero de episodios hemorragicos totales por paciente analizado de forma
independiente en cada afio del estudio oscil6 entre 0-16 en el afio 2012 y 0-12 en el
ano 2013.
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Veinticinco pacientes (50%) no presentaron ningun episodio hemorragico durante el
afno 2012 mientras que los 25 pacientes restantes (50%) presentaron entre 1-16
episodios hemorragicos durante ese afio. Sin embargo, en el afio 2013 fueron 15
pacientes (28,85%) los que no presentaron ningun episodio hemorragico mientras que
37 pacientes (71,15%) presentaron entre 1-12 episodios hemorragicos.

4.4.2. NUMERO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS ARTICULARES

La media de episodios hemorragicos articulares totales durante los dos afios del
estudio calculados como un unico periodo fue de 0,98 (DE= 2,27) episodios. La media
de episodios hemorragicos por afio analizado de forma independiente fue similar,
alcanzandose un valor de 0,48 (DE= 1,88) durante el afio 2012 y 0,5 (DE= 0,83) en el
afio 2013 (Tabla 17).

El nimero de episodios hemorragicos articulares totales por paciente durante el
periodo de estudio oscilo entre 0-15 episodios. Treinta pacientes (60%) no presentaron
ningun episodio hemorragico articular durante los dos afios del estudio mientras que

20 pacientes (40%) presentaron entre 1-15 episodios.

El analisis del numero de episodios hemorragicos articulares por paciente analizado de
forma independiente en cada afio del estudio oscilé entre 0-13 en el afio 2012 y 0-3 en
el afio 2013. Durante el afio 2012, 41 pacientes (82%) no presentaron ningun episodio
hemorragico articular frente a 9 pacientes (18%) que presentaron entre 1-13 episodios.
Sin embargo, en el afio 2013 fueron 35 pacientes (67,31%) los que no presentaron
ningun episodio hemorragico mientras que 17 pacientes (32,69%) presentaron entre 1-

3 episodios hemorréagicos.

Con respecto a la localizacion de los episodios hemorragicos articulares, las
articulaciones mas frecuentemente implicadas fueron las articulaciones del codo,
rodilla, tobillo y hombro. La distribucion del total de episodios hemorragicos articulares

segun su localizacion en cada afio del estudio, se muestran en las Figuras 15y 16.
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4.4.3. NUMERO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS MUSCULARES

El nimero de episodios hemorragicos de localizacion muscular durante el periodo de

estudio fue en general bajo.

La media de episodios hemorrdgicos musculares totales durante los dos afios de
estudio considerados como un Unico periodo fue de 0,14 (DE=0,35) episodios. La
media de episodios hemorragicos musculares por afio analizado de forma
independiente fue de 0,04 (DE = 0,19) durante el afio 2012 y 0,10 (DE = 0,29) durante
el aflo 2013 (Tabla 17).

Solo 7 pacientes (14%) presentaron un episodio hemorragico a nivel muscular durante
los dos afios del estudio mientras que 43 pacientes (86%) no presentaron ninguno.
Dos pacientes presentaron episodios hemorragicos musculares durante el afio 2012,
que se localizaron en el musculo deltoides y gemelo y 5 pacientes durante el afio 2013
que se localizaron en el muslo (4 pacientes), y musculo psoas (1 paciente).

4.4.4. NUMERO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS EN OTRAS
LOCALIZACIONES

Los episodios hemorragicos que implicaron otra localizacion diferente a la articular y a
la muscular fueron los mas frecuentes. Estos episodios incluyeron epistaxis,

hemorragias en la cavidad oral, hematuria y hematomas superficiales.

La media de estos episodios durante los dos afios de estudio considerados como un
Unico periodo fue de 2,30 (DE= 4,38) episodios. La media de episodios hemorragicos
por afio analizado de forma independiente fue notablemente diferente, siendo de 0,76
(DE= 2,33) en el afio 2012 frente a 1,52 (DE= 2,59) en el aiio 2013 (Tabla 17).

El nimero de estos episodios por paciente durante el periodo de estudio, oscil6 entre
0-28 episodios. Solo 18 pacientes (36%) no presentaron ningun episodio en otra
localizacién durante los dos afios del estudio frente a 32 pacientes (64%) que
presentaron ente 1-28 episodios. Analizados de forma independiente en cada afio del

estudio oscil6 entre 0-16 episodios en el afio 2012 y 0-12 en el afio 2013.

No presentaron ningun episodio en otra localizacion 33 pacientes (66%) en el afio
2012, mientras que 17 pacientes (34%) presentaron entre 1-16 episodios. Sin
embargo, en el afio 2013 fueron 22 (42,31%) los que no presentaron ningun episodio

en otra articulaciéon mientras que 30 (57,69%) presentaron entre 1-12 episodios.
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Tabla 17.-Episodios hemorragicos durante el periodo de estudio.

EPISODIOS HEMORRAGICOS

Episodios
hemorragicos
totales

Episodios
hemorragicos
articulares

Episodios
hemorragicos
musculares

Episodios
hemorragicos
en otra
localizacion

N° episodios
N° (%) pacientes
sin episodios
N° (%) pacientes
21 episodio
Media (DE)
Mediana (Q1-Q3)
Minimo-méaximo®
N° episodios
N° (%) pacientes
sin episodios
N° (%) pacientes
21 episodio
Media (DE)
Mediana (Q1-Q3)
Minimo-méaximo®
N° episodios
N° (%) pacientes
sin episodios
N° (%) pacientes
21 episodio
Media (DE)
Mediana (Q1-Q3)
Minimo-mé&ximo®
N° episodios
N° (%) pacientes
sin episodios
N° (%) pacientes
21 episodio
Media (DE)
Mediana (Q1-Q3)
Minimo-méaximo®

Afio 2012
(N=50) @

64
25 (50)

25 (50)

1,28 (2,88)
0,5 (0-1,25)
0-16
24
41 (82)

9 (18)

0,48 (1,88)
0,00 (0-0)
0-13
2
48 (96)

2(4)

0,04 (0,19)
0,00 (0-0)
0-1
38
33 (66)

17 (34)
0,76 (2,33)

0,00 (1-0)
0-16

Afio 2013
(N=52)

110
15 (28,85)

37 (71,15)

2,12 (2,67)
1,5 (0-3)
0-12
26
35 (67,31)

17 (32,69)

0,5 (0,83)
0,00 (0-1)
0-3
5
47 (90,38)

5 (9,62)

0,10 (0,29)
0,00 (0-0)
0-1
79
22 (42,31)

30 (57,69)
1,52 (2,59)

1,00 (0-2)
0-12

Afos 2012-2013
(N=50) 2

171
11 (22)

39 (78)

3,42 (4,79)
2,5 (1-4)
0-28
49
30 (60)

20 (40)

0,98 (2,27)
0,00 (0-1)
0-15
7
43 (86)

7 (14)

0,14 (0,35)
0,00 (0-0)
0-1
115
18 (36)

32 (64)
2,30 (4,38)

1,00 (0-2,25)
0-28

“Datos no disponibles en 2 pacientes durante el afio 2012 y 2012-2013.” dato referido por paciente. DE =

Desviacion Estandar.Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil. N= NUmero de pacientes.
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Episodios hemorragicos articulares en 2012

rodilla _
0 2 4 6 8 10 12
rodilla codo tobillo hombro
= N°pacientes 2 4 4 2
m N°hemartros 11 7 4 2

Figura 15.- Localizacion de los episodios hemorragicos articulares
(hemartros) durante el afio 2012.
N° pacientes con hemartros = 9
N° hemartros totales/afio = 24.

Episodios hemorragicos articulares en 2013

hombro .
0 2 4 6 8 10 12 14 16
codo tobillo rodilla hombro
= N°pacientes 9 6 5 1
® N°hemartros 14 6 5 1

Figura 16.- Localizacién de los episodios hemorragicos articulares
(hemartros) durante el afio 2013.
N°pacientes con hemartros= 17
N°hemartros totales/afio = 26.
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4.4.5. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS ARTICULARES

Durante el periodo de estudio, s6lo un paciente fue sometido a una intervencién
quirdrgica articular que consistié en una sinoviortesis en ambas rodillas. Este paciente
presentaba una artropatia de rodilla bilateral, diagnostica antes del inicio del
tratamiento profilactico. Ademas, durante el periodo de estudio presentd sinovitis

cronica en ambas rodillas con episodios hemorragicos asociados.
4.4.6. VARIABLES ANALITICAS

Las variables analiticas hemoglobina y hematocrito de los pacientes permanecieron

dentro de la normalidad durante el tiempo del estudio (Tabla 18).

Tabla 18.- Variables analiticas de los pacientes del estudio.

Variables analiticas Ano 2012 Ano 2013
(N=28) @ (N=40) °
Media (DE) 14,23 (1,22) 14,89 (1,04)

Hemoglobina Mediana (Q1-Q3) 14,20 (13,22-15,40) 14,87 (14,22-15,67)
el Minimo-méximo 11,55-16,20 12,80-16,85
Media (DE) 41,48 (6,33) 45,53 (3,22)

Hematocrito ~ Mediana (Q1-Q3) = 42,70 (39,50-44,80) 45,32 (43,07-47,52)
(%) Minimo-maximo 38,20-48,90 39,90-53,25

®Datos no disponibles en 24 pacientes. ®Datos no disponibles en 12 pacientes. DE = Desviacion Estandar.
Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil. N= Numero de pacientes.

4.5. ADHERENCIA A LA PROFILAXIS

4.5.1. CUANTIFICACION DE LA ADHERENCIA OBJETIVA

La adherencia media global de los pacientes obtenida mediante el andlisis de los
registros de dispensacion correspondientes a los dos afios del estudio, fue del 85,00%
(DE= 21,29%). La adherencia media correspondiente a cada afio de estudio analizado
de forma independiente fue similar, alcanzando el 86,71% (DE =20,02%) en el afo
2012 y el 85,72% (DE = 23,72%) en el afio 2013 (Tabla 19).
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No se encontraron diferencias estaditicamente significativas entre las cifras de
adherencias alcanzadas en cada afio del estudio, ni entre éstas con la adherencia
global (p>0,05) (Figura 17).

En los dos afios de estudio se observaron pacientes con adherencias superiores al
100%. En el afio 2012, 10 pacientes mostraron adherencias objetivas superiores al
100%, con una media de adherencia de 112,28 (DE=11,05) y en el afio 2013 fueron 12

pacientes, con una media de adherencia de 113,47 (DE= 16,25).

Tabla 19.- Adherencia objetiva calculada a través del andlisis de los registros de
dispensacion.

Adherencia Afio 2012 Afio 2013 Afios 2012-2013

objetiva
(N=50) 2 (N=52) (N=50) 2
%

Media (DE) 86,71 (20,02) 85,72 (23,72) 85,00 (21,29)
Mediana 88,89 86,76 87,00
(Q1-Q3) (77,47-99,39) (73,70-99,90) (72,78-97,36)

Minimo-maximao® 42,78-135,56 32,65-152 31,20-142,83

& Datos no disponibles en 2 pacientes durante el afio 2012 y 2012-2013. "Dato referido por paciente. DE

= Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil. N= Nimero de pacientes.
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Figura 17.- Diagrama de dispersion correspondiente a los porcentajes
de adherencia de cada paciente en el afio 2012 y 2013.
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Durante los dos afos de estudio 36 pacientes (72,00%) mostraron una adherencia
objetiva igual o superior al 75%, mientras que 14 pacientes (28,00%) mostraron una
adherencia inferior al 75%. La adherencia media en en el grupo de pacientes con
adherencia = 75% fue del 95,00% (DE= 14,18) frente a una media de adherencia del

59,28% (DE= 13,33) en el grupo de pacientes con adherencias <75%.

Los resultados de adherencia analizados para cada afo de estudio fueron similares.
Tanto en el afio 2012 como en el afio 2013, un total de 14 pacientes mostraron
adherencias objetivas inferiores al 75%. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la adherencia dicotomizada en ambos afios (p>0,05)
(Tabla 20).

Tabla 20.- Adherencia objetiva dicotomizada.

Adherencia objetiva Afio 2012 Afio 2013 Afios 2012-2013
dicotomizada (N=50)% (N=52) (N=50)?

Adh275% N°pacientes (%) 36 (72) 38 (73,10) 36 (72)
Media (DE) 96,50 (13,09) 96,52 (15,99) 95,00 (14,18)
Mediana 96,21 95,11 93,98
(Q1-Q3) (87,57-101,56) (85,32-102,56)  (85,64-100,11)
Minimo-maximo®  75,53-135,56 76,32-152 75,39-142,83

Adh<75% N°pacientes (%) 14 (28) 14 (26,90) 14 (28)
Media (DE) 61,51 (9,85) 56,39 (14,58) 59,28 (13,33)
Mediana 63,12 53,43 62,53
(Q1-Q3) (55,95-70,52)  (47,14-70,83) (48,35-68,61)
Minimo-maximo®  42,78-74,04 32,65 -74,53 31,20-74,98

®Datos no disponibles en 2 pacientes durante el afio 2012 y 2012-2013.°dato referido por paciente.
DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil. N= Namero de pacientes.
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4.5.2. EVALUACION DE LA ADHERENCIA SUBJETIVA

De los 52 pacientes incluidos en el estudio, 43 (82,70%) cumplimentaron el
cuestionario “ad hoc”. En relacion a la valoracién subjetiva percibida por los pacientes
sobre su grado de adherencia al tratamiento profilactico (buena, regular, mala), 36 de
los 43 pacientes (83,72%) que cumplimentaron el cuestionario valoraron su adherencia
como “buena”’, mientras que 7 de los 43 pacientes (16,28%) la valoraron como
“regular”. Ninguno de los pacientes que completo el cuestionario valoré su adherencia

como “mala” (Figura 18).

» Buena = Regular

Figura 18.- Grado de adherencia subjetiva percibida por los pacientes.

En cuanto a las respuestas de los pacientes a las preguntas del test de Morisk-Green-

Levine adaptado de la encuesta, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 21.

De los 43 pacientes que cumplimentaron el cuestionario, 21 de ellos (48,8%) afirmaron
que olvidan ponerse el factor en alguna ocasién, mientras que los 22 pacientes
restantes (51,2%) respondieron que no. Con respecto a la pregunta “;Te despistas
con el dia en que debes ponerte el factor?” s6lo 11 pacientes (25,6%) afirmaron que si

frente a 32 pacientes (74,4%) que respondieron que no.

A la pregunta, “Cuando te encuentras bien ¢Dejas de ponértelo?” sbélo 6 pacientes
(14%) afirmaron que si dejan de ponérselo cuando se encuentran bien, frente a 37
pacientes que indicaron que no. Por Gltimo, a la pregunta del test “Si alguna vez te

sientes mal ¢ Dejas de ponértelo?” ningun paciente respondié afirmativamente.
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Tabla 21.- Respuestas al test de Morisk-Green-Levine (adaptado) de los pacientes que
respondieron el cuestionario.

PREGUNTAS RESPUESTAS
TEST DE MORISK-GREEN-LEVINE
Sl NO
N° pacientes (%) N° pacientes (%)
¢ Te olvidas alguna vez de ponerte el 21 (48,8) 22 (51,2)
factor?
¢ Te despistas con el dia en que debes 11 (25,6) 32 (74,4)
ponerte el factor?
Cuando te encuentras bien ¢ Dejas de 6 (14) 37 (86)
ponértelo?
Si alguna vez te sientes mal ¢ Dejas de 0 (0) 43 (100)
ponértelo?

De los 43 pacientes que respondieron a las 4 preguntas del test, 24 de ellos (55,80%)
respondieron afirmativamente a alguna de las 4 preguntas realizadas (pacientes no
adherentes). El 44,20% restante (19 pacientes), no respondieron afirmativamente a
ninguna de las 4 preguntas (pacientes adherentes). Ningun paciente respondio
afirmativamente a mas de 2 preguntas del test (Tabla 22).

Tabla 22.- NOomero de pacientes con respuestas afirmativas en el test Morisk-Green-
Levine (adaptado) de los pacientes que respondieron al cuestionario.

Pacientes con respuesta “si” a: N°pacientes Porcentaje %
0 preguntas 19 44,20

1 preguntas 10 23,25

2 preguntas 14 32,55

3 preguntas 0 0

4 preguntas 0 0

Los resultados de las preguntas del cuestionario que hacian referencia a la valoraciéon
subjetiva del paciente sobre su capacidad, esfuerzo y dificultad percibida para el
cumplimiento de su profilaxis a través de tres escalas numeradas del 0 al 10, se

muestran en las Tablas 23-25.
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A la pregunta “;Hasta qué punto te sientes capaz de seguir el tratamiento tal y como
te lo dice tu médico?”, donde el O es nada capaz y el 10 totalmente capaz, 24 de los 43
pacientes (55,8%) indicaron sentirse completamente capaz de seguir el tratamiento
profilactico (Tabla 23).

A la pregunta “En la actualidad, ¢;cuanto esfuerzo te cuesta sequir el tratamiento?”
donde el 0 es ningun esfuerzo y el 10 muchisimo esfuerzo, mas del 50% de los
pacientes que cumplimentaron la encuesta, manifestaron que seguir la profilaxis les

supone poco o ningun esfuerzo (Tabla 24).

A la pregunta “En concreto, para ti, ¢;cuanta dificultad te supone seguir el
tratamiento?” donde el 0 es ninguna dificultad y el 10 muchisima dificultad, mas del
50% de los pacientes que cumplimentaron la encuesta, manifestaron que seguir la

profilaxis les supone poco o ningun esfuerzo (Tabla 25).

Tabla 23.- Respuestas a la pregunta del cuestionario “¢Hasta qué punto te sientes capaz
de segquir el tratamiento tal y como te lo dice tu médico?”.

Resultados de las N°pacientes Porcentaje %
respuestas escala de 0-10

‘Nada capaz”

[eoNeNelo)

2,3

4,7
6,9
18,6
7,0

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1 55,8

NwowNnNRrOOOO
>
\‘

0 “Completamente capaz”

Escala de 0-10 donde 0 significa nada capaz y el 10 totalmente capaz.
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Tabla 24.- Respuestas a la pregunta del cuestionario “En la actualidad, ¢;cudanto esfuerzo
te cuesta seguir el tratamiento?”.

Resultados de las N°pacientes Porcentaje %
respuestas escala de 0-10

0 “Ningun esfuerzo” 16 37,2
1 8 18,6
2 4 9,3
3 1 2,3
4 1 2,3
5 4 9,3
6 3 7,0
7 3 7,0
8 1 2,3
9 0 0

10 “Muchisimo esfuerzo” 2 4,7

Escala de 0-10 donde 0 significa ningn esfuerzo y el 10 muchisimo esfuerzo.

Tabla 25.- Respuestas a la pregunta del cuestionario “En concreto, para ti, ; cuanta
dificultad te supone seguir el tratamiento?”.

Resultados de las N°pacientes Porcentaje %
respuestas escala de 0-10

0 “Ninguna dificultad” 18 41,9
1 6 14,0
2 5 11,6
3 3 7,0
4 2 4.7
5 3 7,0
6 2 4.7
7 3 7,0
8 0 0

9 0 0

10 “Muchisima dificultad” 1 2,3

Escala de 0-10 donde 0 significa ninguna dificultad y el 10 muchisima dificultad.

4.6. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y LA
SUBJETIVA

Se encontré una correlacion estadisticamente significativa entre la adherencia objetiva
calculada a través de los registros de dispensacion durante el afio 2013 y la valoracion
subjetiva de la adherencia por parte del paciente (“buena” o “regular”) a través del

cuestionario ad hoc (p=0.004).
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Los pacientes que percibieron su adherencia a la profilaxis como “buena” alcanzaron
una adherencia medida en porcentaje a través de los registros de dispensacion
significativamente mayor que los pacientes que percibieron su adherencia como
“regular” (Tabla 26).

Tabla 26.- Relacién entre la adherencia objetiva y subjetiva.

Adherencia subjetiva Adherencia objetiva 2013

Media (DE) Mediana (Q1-Q3) p-valor
Buena (N=36) 92,62 (20,75) 95,11 (79,11-103,48)
Regular (N=7) 60,28 (23,60) 50,93 (37,44-84,07) 0,004

DE = Desviacidn Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

También se observd esta relacion al estudiar los pacientes con adherencia > 75%,

frente a los pacientes con adherencia <75%.

El 80,6% de los pacientes que valoraron su adherencia como buena mostraron una
adherencia objetiva > 75%, mientras que el 19,4% restante de pacientes que valoraron
su adherencia como buena mostraron valores de adherencia objetiva <75%. El 57,1%
de los pacientes que valoraron su adherencia como regular, alcanzaron un valor de
adherencia objetiva segun los registros de dispensacién <75%. Sin embargo, el 42,9%
de los pacientes que valoraron su adherencia como regular obtuvieron una adherencia
objetiva segun los registros de dispensacion 275% (Figura 19). No obstante, en este
caso la diferencia no alcanzé la significacién estadistica, aunque estuvo proxima
(p=0,058)
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40%

% pacientes

Buena Regular

Adherencia subjetiva

m Adherencia objetiva 2 75% B Adherencia objetiva < 75%

Figura 19.- Relacion entre la adherencia objetiva (afio 2013) y adherencia subijetiva.

Con respecto a las cuatro preguntas del test de Morisk-Green-Levine adaptado y su
relacion con la adherencia objetiva, se observdé que a medida que los pacientes
contestaban afirmativamente a alguna de las 4 preguntas (pacientes no adherentes),
su porcentaje de adherencia objetiva disminuy6 de forma estadisticamente significativa
(p=0.024) (Tabla 27, Figura 20).

Tabla 27.- NOomero de pacientes con respuestas afirmativas en el test Morisk-Green-
Levine (adaptado) y su adherencia media objetiva.

Pacientes con N°Pacientes (%) Adherencia p-valor
respuesta “si” a:
media (DE)
0 items 19 (44,20) 95,99 (26,92)
1items 10 (23,25) 84,29 (15,08) 0,024
2 items 14 (32,55) 77,82 (22,63)
3 items 0 (0) -
4 items 0 (0) -

DE = Desviacién Estandar.
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Figura 20.- Relacion entre el nUmero de respuestas afirmativas
en el test de Morisk-Green-Levine (adaptado) y la adherencia objetiva.
Adh 2013 = Porcentaje de adherencia objetiva en el afio 2013.

Del mismo modo, también observamos una relacion estadisticamente significativa
entre la respuesta a la pregunta; ¢Te olvidas alguna vez de ponerte el factor? y la
adherencia objetiva al tratamiento medida en porcentaje (p=0.044). De tal forma, que
los pacientes que respondieron “no” a dicha pregunta fueron los pacientes que
mostraron mayores niveles de adherencia en el estudio, frente a los que contestaron

“si” que mostraron niveles inferiores de adherencia (Figura 21).

Por el contrario, no se observé ninguna relacién estadisticamente significativa entre la
adherencia objetiva al tratamiento y el resto de preguntas del test de Morisk-Green-
Levine (p>0,05).
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Figura 21.- Relacién entre la pregunta
¢ Te olvidas alguna vez de ponerte el factor?
y la adherencia objetiva.
Adh 2013 = Porcentaje de adherencia objetiva en el afio 2013.

Por dltimo, en cuanto a la pregunta del cuestionario que hacia referencia a la
valoracién subjetiva del paciente en relacibn a su capacidad percibida para el
cumplimiento de su profilaxis, los datos mostraron una correlacion directa y
estadisticamente significativa entre la adherencia objetiva y la capacidad percibida por
el paciente en el desarrollo de la profilaxis (p = 0,034).

4.7. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y LOS
EPISODIOS HEMORRAGICOS

El andlisis de la relacion entre la adherencia objetiva al tratamiento profilactico y los
episodios hemorragicos, no mostré ninguna correlacion estadisticamente significativa
durante los dos afios de estudio, ni tampoco en cada afio de estudio de forma
independiente (p >0,05) (Tabla 28).

Tabla 28.- Relacién entre la adherencia objetivay el nUmero de episodios hemorragicos

totales.
Correlaciones Adh Adh Adh
2012 2013 2012-2013
N°total de Coeficiente
Rho de episodios de 0,06 0,05 0,04
Spearman hemorragicos correlacion
p-valor p > 0,05 p> 0,05 p> 0,05
N°pacientes 50 52 50

Adh= adherencia
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Al estudiar la relacién entre los dos grupos de adherencia y el nimero de episodios
hemorragicos tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
namero de episodios hemorragicos entre ambos grupos de adherencia durante los dos
afos de estudio y en cada afio de estudio de forma independiente (p>0,05).

La descripcion de los episodios hemorragicos durante el periodo de estudio para cada
grupo de adherencia (adherencia > 75%; adherencia <75%) se muestran en las
Tablas 29-32.

Tabla 29.- Episodios hemorragicos totales en cada grupo de adherencia objetiva
dicotomizada.

Adherencia objetiva dicotomizada Episodios hemorrégicos totales
2012 2013 2012-2013

Adherencia 275% N°pacientes 36 38 36
Media (DE) 1,53(3,33) 2,39 (2,94) 3,92 (5,48)
Mediana (Q1-Q3) 1 (0-1,5) 2 (1-3) 2,50 (1-4)
Minimo-maximo 0-16 0-12 0-28

Adherencia <75% N°pacientes 14 14 14
Media(DE) 0,64(0,84) 1,36 (1,60) 2,14 (1,70)
Mediana (Q1-Q3) 0 (0-1) 1 (0-3) 2,50 (0-3,25)
Minimo-méaximo 0-2 0-5 0-5

DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

Tabla 30.- Episodios hemorragicos articulares (hemartros) en cada grupo de adherencia
objetiva dicotomizada.

Adherencia objetiva dicotomizada Episodios hemorragicos articulares

2012 2013 2012-2013
Adherencia 275% N°pacientes 36 38 36
Media (DE) 0,5(2,18) 0,50 (0,73) 1,06 (2,6)
Mediana (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-1)
Minimo-maximo 0-13 0-2 0-15
Adherencia <75% N°pacientes 14 14 14
Media (DE) 0,43(0,76) 0,50(1,09) 0,79 (1,12)
Mediana (Q1-Q3) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-1,25)
Minimo-maximo 0-2 0-3 0-5

DE = Desviacidn Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.
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Tabla 31.- Episodios hemorragicos musculares en cada grupo de adherencia objetiva
dicotomizada.

Adherencia objetiva dicotomizada

Adherencia 275%

Adherencia <75%

N°pacientes
Media (DE)

Mediana (Q1-Q3)

Minimo-maximo
N°pacientes
Media (DE)

Mediana (Q1-Q3)

Minimo-méaximo

Episodios hemorragicos musculares

0,03 (0,17)
0 (0-0)

2012
36

0-1
14

0,07 (0,27)
0 (0-0)

0-1

DE = Desviacidn Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

2013 2012-2013
38 36
0,11(0,31) 0,11 (0,32)
0 (0-0) 0 (0-0)
0-1 0-1
14 14
0,07(0,27) 0,21 (0,43)
0 (0-0) 0 (0-0,25)
0-1 0-1

Tabla 32.- Episodios hemorragicos en otra localizacion en cada grupo de adherencia

objetiva dicotomizada.

Adherencia objetiva dicotomizada

Adherencia 275%

Adherencia <75%

N°pacientes
Media (DE)
Mediana (Q1-Q3)
Minimo-maximo
N°pacientes
Media (DE)

Mediana (Q1-Q3)

Minimo-méaximo

Episodios hemorragicos en otra

2012
36
1 (2,70)
0 (0-1)
0-16
14
0,14
(0,36)
0 (0-0)
0-1

DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

115

localizacion
2013 2012-2013
38 36
1,79 (2,94) 2,75 (5,04)
1 (0-2) 1 (0-3)
0-12 0-28
14 14
0,79 (0,97) 1,14 (1,35)
0,5 (0-1) 0,5 (0-2)
0-3 0-4
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En relacion a la distribucién del nimero de episodios hemorragicos articulares en cada

grupo de adherencia y afio del estudio estos se muestran en las Tablas 33-35.

El porcentaje de pacientes que no presentaron ningun episodio hemorragico articular
en el afio 2012 fue del 86,1% en el grupo de pacientes con adherencias = 75% vy del
71,4% en el grupo de pacientes con adherencias <75%. Sélo un paciente presento
mas de 2 episodios articulares durante ese afo, el cual presentd una adherencia
superior al 75%. No obstante, cabe resaltar que esta paciente presentaba artropatia de

rodilla diagnosticada previa a la profilaxis, la cual inicio a una edad de 13 afios.

El porcentaje de pacientes que no presentaron ningun episodio hemorragico articular
en el ano 2013 fue del 63,16% en el grupo de pacientes con adherencias = 75% y del
78,57% en el grupo de pacientes con adherencias <75%. De los pacientes que
presentaron algun episodio hemorragico articular durante ese afio, 3 presentaron una
adherencia objetiva inferior al 75%. Cabe destacar que 2 de estos 3 pacientes
padecieron 3 episodios hemorragicos articulares cada uno durante el afio del estudio.
Los 14 pacientes restantes que padecieron episodios articulares mantuvieron

adherencias objetivas 275% y ninguno de ellos superd los 2 episodios hemorragicos.

En general, se observé un mayor numero de pacientes sin episodios hemorragicos
articulares dentro del grupo de pacientes con adherencias 275% durante el periodo de

estudio.

Tabla 33.- Distribucién del niumero de episodios hemorragicos articulares en cada grupo
de adherencia en 2012.

N° de episodios N° pacientes (%) N° pacientes (%)
hemorragicos articulares con adh <75% con adh 275%
2012 (Total = 14) (Total = 36)
0 10 (71,4%) 31 (86,1%)
1 2 (14,3%) 3 (8,3%)
2 2 (14,3%) 1 (2,8%)
>2 0 (0%) 1*(2,8%)

*paciente con atropatia de rodilla diagnosticada antes de iniciar la profilaxis.
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Tabla 34.- Distribucién del niumero de episodios hemorréagicos articulares en cada grupo
de adherencia en 2013.

N° de episodios N° pacientes (%) N° pacientes (%)
hemorragicos articulares con adh <75% con adh 275%
2013 (Total = 14) (Total = 38)
0 11 (78,57) 24 (63,16)
1 1(7,14) 9 (23,68)
2 0 5 (13,16)
3 2* (14,29) 0

*Pacientes con adherencia <50%.

Tabla 35.- Distribucién del niumero de episodios hemorragicos articulares en cada grupo
de adherencia en 2012-2013.

N° de episodios N° pacientes (%) N° pacientes (%)
hemorréagicos articulares con adh <75% con adh 275%
2012-2013 (Total =14) (Total =36)
0 8 (57,14) 22 (61,10)
1 3 (21,43) 6 (16,70)
2 1(7,14) 5 (13,90)
>3 2 (14,29) 3 (8,30)

4.8. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA Y OTROS FACTORES

Se estudio la relacion entre la adherencia objetiva y la edad del paciente, no
observandose ninguna relacion estadisticamente significativa entre la edad del
paciente y la adherencia alcanzada, asi como entre los diferentes subgrupos de edad
(<18 anos o = 18 afios) (p>0,05) (Tabla 36).

Asi mismo, se estudio la relacion entre la adherencia a la profilaxis y variables clinicas
de los pacientes como el tipo de hemofilia, gravedad, hemartros previos (si/no) y
presencia de artropatia (si/no), sin encontrarse ninguna diferencia estadisticamente
significativa (p> 0,05) (Tablas 37-40).
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Por dltimo, se estudio la relacién entre la adherencia y variables relacionadas con el
tratamiento como la edad de inicio de la profilaxis, duracion de la profilaxis, régimen de
profilaxis (primaria o secundaria) y pauta de administracion (veces/semana) y tampoco
se encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa entre estas variables con

el nivel de adherencia objetiva alcanzada (p>0,05). (Tabla 41y 42).

Tabla 36.- Relacion entre la adherencia objetiva y la edad.

Edad N° pacientes Adherencia objetiva p-valor
2012-2013
Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
< 18 afios 26 88,01 (18,97) 87,31 (75,39-99,41)
2 18 afos 24 81,74 (23,52) 85,19 (66,57-96,38)  p>0,05

DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

Tabla 37.- Relacion entre la adherencia objetiva y el tipo de hemofilia.

Tipo de N° pacientes Adherencia objetiva p-valor
hemofilia 2012-2013
Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
Hemofilia A 40 84,71 (22,68) 87,71 (70,97-98,27)
Hemofilia B 10 86,17 (15,41) 84,66 (75,39-95,64) p>0,05

DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

Tabla 38.- Relacién entre la adherencia objetiva y la gravedad de la hemofilia.

Gravedad de  N° pacientes Adherencia objetiva p-valor
la hemofilia 2012-2013
Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
Leve 1 100,25 (-) -
Moderada 5 80,91 (11,36) 78,43 (75,39-84,81) p>0,05
Grave 44 85,00 (21,29) 87,31 (71,81-96,38)

DE = Desviacidn Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.
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Tabla 39.- Relacién entre la adherencia objetiva y antecedentes de hemartros.

Antecedentes N° pacientes Adherencia objetiva p-valor
de 2012-2013
hematros
Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
No 13 83,78 (20,20) 87,31 (74,57-99,78)
Si 37 85,40 (22,18) 86,69 (68,19-95,64) p>0,05

DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

Tabla 40.- Relacién entre la adherencia objetiva y la presencia de artropatia.

Presencia N° pacientes Adherencia objetiva p-valor
de 2012-2013
artropatia
Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
No 35 85,66 (21,76) 88,12 (74,57-98,73)
Si 15 83,45 (20,82) 85,58 (71,46-93,53) p>0,05

DE = Desviacidn Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

Tabla 41.- Relacion entre la adherencia objetiva y el tipo de profilaxis.

Tipo de N° pacientes Adherencia objetiva p-valor
profilaxis 2012-2013

Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
Primaria 10 85,03 (12,37) 87,31 (73,75-95,44)
Secundaria 40 84,99 (23,12) 86,26 (71,58-97,59) p>0,05

DE = Desviacion Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.

Tabla 42.- Relacién entre la adherencia objetiva y la pauta de administracién del factor.

Pauta de N° pacientes Adherencia objetiva p-valor
administracion 2012-2013

Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
1 vez/semana 4 91,87 (18,80) 84,70 (80-111)
2 veces/semana 10 93,66 (21,60) 95,19 (74-102) p>0,05
3 veces/semana 19 76,61 (25,73) 79,80 (59,5-97,1)
Cada 48 horas 17 87,66 (12,86) 88,3 (83,4-94,7)

DE = Desviacidn Estandar. Q1-Q3= primer cuartil-tercer cuartil.
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En cuanto a la responsabilidad de administracién del factor, de los 43 pacientes que
cumplimentaron el cuestionario, 30 pacientes (69,80%) respondieron que se
autoadministraban el factor, 8 (18,60%) sus padres y 5 (11,60%) ambos (pacientes y
padres). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de adherencia objetiva alcanzada entre los pacientes que se autoadministraban el
factor frente aquellos en los que se los administraban sus padres o la responsabilidad
era compartida por ambos (p>0,05). No obstante, la media de adherencia observada

en los pacientes que se autoadministraban el factor fue ligeramente inferior (Tabla 43).

Tabla 43.- Relacién entre la adherencia objetiva y la responsabilidad de la administracion

del factor.

Responsable de la N° pacientes Adherencia objetiva p-valor
administracion del 2013
factor

Media (DE) Mediana (Q1-Q3)
Paciente 30 83,05 (24,10) 86,21 (73,3-98,8)
Padres 8 94,7 (23,94) 89,96 (76,1-105,7)  p>0,05
Paciente y padres 5 101,41 (20,62) 111,86 (85,2-112,4)

4.9. FACTORES QUE DIFICULTAN Y FACILITAN LA ADHERENCIA

Con el objetivo de identificar los factores que dificultan y facilitan la adherencia a la
profilaxis segun la perspectiva de los pacientes, se agruparon y analizaron las
respuestas de las preguntas abiertas del cuestionario que abordaban estos factores
(Tabla 44).

Con respecto a la pregunta referente a qué es lo que mas le facilita seguir el
tratamiento como su médico le indica, la mayoria de los pacientes manifestaron que lo
gue mas le ayudaba era saber que el tratamiento era bueno para ellos, asi como que

les aportaba tranquilidad y les permitia seguir una vida normal.

La pregunta relacionada con las dificultades que encuentraban los pacientes para
seguir correctamente su tratamiento, mas de la mitad de los pacientes que
respondieron a esta pregunta indicaron que no encontraban ninguna dificultad. El resto
de dificultades expresadas por los pacientes fueron entre otras, el olvido de la
administracién del factor, problemas relacionados con los accesoso venosos,

frecuencia y tiempo que requiere la infusion del factor.

120



Resultados

Por altimo, con respecto a la pregunta qué es lo que mas le podria ayudar a hacer
mejor su profilaxis, las respuestas mas frecuentes fueron una menor frecuencia de

infusion del factor y una administracion via oral.

Tabla 44.-Respuesta a las preguntas abiertas del cuestionario.

Preguntas abiertas del Respuestas de los pacientes N°pacientes
cuestionario: (agrupadas)
Con respecto a ponerte el factor
como tu médico te indica...

,Qué es lo que mas te ayuda “Saber que es bueno para mi” 14
realmente?
“Disminucién de episodios hemorragicos, 9
ausencia de problemas, seguir una vida
normal, tranquilidad frente a wuna

complicacién”
“autoadministracion” 3
“familia, amigos”
2
“mi médico”
2
¢Cuéles son las dificultades Ninguna 18
mas importantes que
encuentras actualmente? El olvido de la administracion 4
Accesos venosos 4
Frecuencia y tiempo para la administracion 4
Vida personal (viajes), laboral 4
Lugar para la administracion vy 3
administracion fuera de casa
2
Dolor articular, sangrados espontaneos
Menor frecuencia en la administracién 14
¢ Qué crees que te podria
ayudar a hacer mejor tu Administracion oral 6
profilaxis? - o . .
Administracién mas facil y/o rapida 4
Nada 3
Lugar de administraciéon adecuado 2
Dispensacién de mas factor 2
Motivacion, campafias de concienciacion 2
Dispensacién a domicilio 1
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5. DISCUSION

5.1. CARACTERIZACION DEL MODELO DE MEDIDA DE LA
ADHERENCIA

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral fue evaluar la adherencia al tratamiento
profilactico mediante un método objetivo y su relacién con los episodios hemorragicos,
Ademads, pretendimos evaluar la percepcion subjetiva de estos pacientes a su

adherencia, asi como los factores que pueden influir sobre la misma.

La hemofilia es una enfermedad hereditaria, que se produce como consecuencia del
déficit o ausencia de Factores de la Coagulacién. La enfermedad constituye una de las
principales causas de hemorragias congénitas, debido a una ausencia o defecto
funcional del FVIII en la hemdfilia A y del Factor FIX en la hemofilia B (23). La
ausencia o deficiencia de estos factores de la coagulacién se caracteriza, desde el
punto de vista clinico, con la aparicion de episodios de sangrado debido al fracaso de
la coagulacién de la sangre. Las manifestaciones clinicas mas caracteristicas son las
hemorragias articulares y musculares repetidas, que pueden llegar a ocasionar una
destruccion del cartilago articular y el desarrollo de artropatia hemofilica a edades muy
precoces, dando lugar a una situacion invalidante (42). Ademas, los episodios
hemorragicos ocasionados por la hemofilia, pueden afectar a otras localizaciones
como aparato urinario, digestivo, cavidad oral, tejido subcutaneo y conjuntivo, asi

como al SNC (79) pudiendo comprometer la vida del paciente.

El tratamiento de la hemofilia en la actualidad, se basa fundamentalmente en la
administracién del factor deficitario, con el objetivo de obtener una coagulacion
adecuada que evite los episodios de sangrado en los pacientes afectos. La reposicion
del factor deficiente se realiza mediante la administracién intravenosa del mismo, a
través de medicamentos constituidos por concentrados del factor de la coagulacion
correspondiente. EIl caracter cronico e incurable de la hemdfilia, requiere la
administracién intravenosa de estos medicamentos desde el inicio hasta el final de la
vida del paciente, aplicando los conocidos esquemas de tratamiento sustitutivo “a

demanda” y “en profilaxis”.
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Del mismo modo, tanto las caracteristicas de la patologia como sus consecuencias,
han inducido en la comunidad cientifica y en los pacientes como objetivo prioritario, la
busqueda de estrategias terapéuticas Optimas que eviten las complicaciones
asociadas a la enfermedad y mejoren la calidad de vida de los pacientes. Diversos
autores han constatado, que el tratamiento sustitutivo profilactico continuo de larga
duracion, consistente en la administracion del factor de la coagulacion de forma
regular, previene la aparicion de episodios hemorragicos, el desarrollo de la artropatia
hemofilica, asi como otras consecuencias derivadas de la enfermedad. Estos autores,
consideran que es necesario mantener cantidades minimas de factor en plasma que
desarrollen una actividad coagulante suficientemente efectiva para que pueda
desarrollarse el proceso de la coagulacién de forma adecuada (90,98,106). Por todo
ello, existe un amplio consenso sobre el tratamiento de eleccién en los pacientes con
hemofilia, especialmente en la forma grave de la enfermedad, constituyendo el
tratamiento en profilaxis la estrategia adecuada para conseguir una normalizacion de

la vida de estos pacientes.

La efectividad del tratamiento profilactico, exige una planificacién terapéutica correcta,
asi como una adherencia 6ptima. La eficacia de los tratamientos puede verse limitada
por un bajo nivel de adherencia, reduciéndose la prevencion de los episodios
hemorragicos, favoreciéndose la aparicion de artropatia hemofilica y disminuyendo la
calidad de vida de los pacientes. En este sentido, la baja adherencia a los tratamientos
constituye un problema comin a todas las enfermedades crénicas incluyendo la

hemofilia, ya que requieren un tratamiento prolongado.

La cuantificacibn de la adherencia en la poblacion hemofilica, se ha visto
tradicionalmente limitada, entre otros factores por la ausencia de un método ideal que
permita establecer la adherencia necesaria y/o suficiente para poder mantener a los
pacientes sin episodios hemorragicos. Actualmente no existe un consenso sobre la
medida de la adherencia en hemcdfilia, ni un parametro clinico que indique el nivel de

adherencia éptima para los pacientes.

No obstante, diversos estudios han evaluado el grado de adherencia al tratamiento
profilactico en pacientes hemofilicos, con metodologia diferente obteniendo resultados

muy dispares.
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Un método ideal, seria aquel que nos indicara la frecuencia y la cantidad minima de
factor necesaria para obtener una ausencia de episodios hemorrdgicos en los
pacientes, y estableciera uno o varios pardmetros clinicos y/o analiticos objetivos que
permitieran cuantificar el nivel de adherencia 6ptimo y necesario para cada paciente
hemofilico.

Hasta la fecha no se ha logrado ningn método que satisfaga totalmente los requisitos
mencionados, en parte debido a las caracteristicas de la patologia, asi como de los
tratamientos utilizados. Los métodos de medida de la adherencia se clasifican en dos
grandes grupos:

-Subjetivos: consisten en medir la adherencia de forma indirecta mediante
cuestionarios, permitiendo obtener una valoracion subjetiva del cumplimiento del
paciente, tanto por parte del médico como del propio paciente. Estos métodos
presentan la ventaja de ser faciles de realizar y econémicos. Sin embargo, presentan
multiples desventajas, ya que la informacion procede del propio paciente, familiar o
facultativo médico. Estos métodos tienden a sobreestimar la adherencia y cuando se
comparan con otros, se pone de manifiesto que un importante nimero de pacientes no
dicen la verdad sobre su cumplimiento, pudiendo dar lugar a una desviacion

importante sobre la realidad de la adherencia a su tratamiento (132).

-Obijetivos: consisten en evaluar la adherencia al tratamiento mediante parametros
medibles, que no provienen de la subjetividad personal de pacientes, médicos u otras
personas. Los métodos objetivos pueden clasificarse en directos e indirectos. Los
directos estan basados en medir el farmaco, alglin metabolito o sustancia relacionada
con los mismos en fluidos biolégicos. Aunque los métodos directos son considerados
los mas objetivos y fiables, son complejos de llevar a cabo en la practica diaria
ademas de suponer un alto coste (133). Los métodos objetivos indirectos cuantifican la
adherencia al tratamiento a partir de hechos relacionados con el mismo y con el grado
de control de la enfermedad, eliminando los componentes de la subjetividad personal.
Aunqgue los métodos indirectos pueden resultar menos exactos que los directos, sin
embargo, presentan una serie de ventajas que los hacen muy Utiles en la practica

clinica habitual.
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Dentro del grupo de métodos objetivos indirectos podemos destacar: recuento de
formas farmacéuticas, monitores electrénicos acoplados a envases de medicamentos,
valoracion de asistencia a citas de consultas programadas, y registros de dispensacion
de la medicacion del Servicio de Farmacia. Este Ultimo es un método objetivo e
indirecto, que parte de dos premisas: que el paciente no puede administrarse la
medicacién que no le es dispensada y que se administra adecuadamente la que le es
dispensada. Para la aplicacién de este método es fundamental conocer la dosis y
pauta de administracion y cualquier modificacion que se produzca en ella, ademas
requiere que la dispensaciébn de la medicacion a analizar se realice de forma

centralizada.

Sin embargo, este método presenta multiples ventajas. Se trata de un método factible,
sencillo, econémico, que permite establecer registros de forma informatizada del
seguimiento de los pacientes, y ha demostrado una buena relacion con los resultados
clinicos, asi como una aceptable especificidad y sensibilidad en patologias crénicas
como el VIH (136-138,156).

Por otra parte, los Factores de la Coagulacion en Espafia son medicamentos de Uso
Hospitalario que Unicamente pueden obtenerse legalmente, mediante la dispensacién
a través de los Servicios de Farmacia de los hospitales. Estos medicamentos, por
tanto, son prescritos y dispensados a los pacientes por Facultativos Especialistas de
los Servicios de Hematologia y Farmacia de los centros hospitalarios respectivamente,
pudiendo ser administrados a los pacientes fuera del ambito del hospital. Para llevar a
cabo esta cadena terapéutica, es imprescindible que los pacientes o sus familias
acudan al Servicios de Farmacia de hospital de forma periédica a recoger la
medicacién correspondiente para un periodo de tiempo determinado. De esta forma, si
el paciente vuelve mas tarde del periodo establecido segun la dispensacion anterior,
no es posible un cumplimiento del tratamiento prescrito, quedando registrada dicha

circunstancia.

Por todo lo expuesto anteriormente, asi como por la estructura y organizacion de
nuestro Servicio de Farmacia y por la logistica establecida en nuestro centro
hospitalario, pensamos que el método de célculo de la adherencia a partir de los
registros de dispensacion desde el Servicio de Farmacia del hospital, es el método
més adecuado para medir de forma objetiva, fiable, sencilla y econémica la adherencia

de los pacientes hemofilicos al tratamiento profilactico.
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No obstante, siguiendo la recomendacion de organismos internacionales como la
OMS, que recomiendan realizar evaluaciones multimodales de la adherencia,
procedimos a evaluar también la adherencia subjetiva en nuestra cohorte de pacientes
a través de un cuestionario. Este doble método de valoracion de la adherencia, nos
permitid obtener una vision mas ajustada sobre el cumplimiento real de los pacientes

de nuestro estudio.
5.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

Para la consecucién de nuestros objetivos se incluyeron un total de 52 pacientes que
cumplian los criterios de inclusién establecidos. Todos los pacientes fueron varones
diagnosticados de hemofilia con edades comprendidas entre los 12 y 25 afios. La edad
media de los pacientes incluidos en este trabajo fue préxima a los 18 afios,
obteniéndose un numero similar de pacientes con edades 218 afios y <18 afios. Otros
estudios, que han evaluado la adherencia a la profilaxis en adolescentes y adultos
jovenes incluyeron pacientes con edades medias similares a la de nuestro trabajo
entre 16 y 19 afios (179,206).

De los 52 pacientes incluidos, la mayoria estaban diagnosticados de hemofilia A,
siendo menos frecuentes los pacientes con hemofilia B. La hemofilia A resulté ser 4,2
veces mas frecuente que la hemofilia B en nuestra cohorte. Estos datos coinciden con
los aportados en otros trabajos, que han estimado una prevalencia de la hemofilia en
paises industrializados de 13-18/100.000 varones, siendo la hemofilia A de 4 a 6 veces
mas frecuente que la hemofilia B (17,207,208). En Espafia, se ha descrito un
porcentaje del 86,7% de pacientes con hemofilia A y un 13,3% de pacientes con
hemofilia B (32,209).

La mayoria de los pacientes presentaron la forma grave de la enfermedad
correspondiendo al 88,5% del total, siendo mucho menos frecuente las forma
moderada y leve. En la poblacion general se ha descrito que las formas graves
corresponden aproximadamene al 50%, las formas moderadas al 10% vy las leves al
40% (30). A nivel nacional se ha observado una prevalencia del 32,3% de formas

graves, del 16,4% para las formas moderadas y del 51,3% para las leves (32).

La distribucion de pacientes en funcion de la gravedad incluidos en nuestro estudio fue
comparable a las obtenidas en otras series de pacientes donde se ha evaluado la

adherencia a la profilaxis.
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En estos estudios, los pacientes con hemofilia grave constituyeron también la cohorte
mayoritaria, siendo menos frecuente los pacientes con hemofilia moderada vy
minoritarios los pacientes con la forma leve (171,179,183,210). De manera similar, en
el estudio de Lucia et al (211) que analiz6 la profilaxis en pacientes con hemofilia A en
Espafia, la cohorte mayoritaria en tratamiento profilactico estuvo constituida por
pacientes con la forma grave de la enfermedad alcanzando el 78%.

Berntorp et al (212) en un estudio retrospectivo publicado en 2016 llevado acabo en 7
paises europeos entre ellos Espafia, concluyeron que la profilaxis se preescribié
mayoritariamente a pacientes con hemofilia grave, especialmente en niflos, mientras
que el tratamiento a demanda fue mas frecuente en pacientes con hemofilia moderada
y leve. En la hemofilia grave la incidencia de hemorragia es mayor y el objetivo de la
profilaxis es mantener unos niveles valle de factor por encima del 1% convirtiendo asi

el fenotipo severo en moderado o leve (93).

El nimero de pacientes con antecedentes de inhibidor fue minoritario suponiendo
sélamente el 11,5% del total. No obstante, ningln paciente present6 inhibidor durante

el estudio, ya que ésto constituyé un criterio de exclusion.

La prevalencia de inhibidores descrita en la literatura es muy variable, oscilando entre
el 7y el 19% (32,213). Se han descrito cifras de inhibidor del 10-20% para la hemofilia
Ay del 1-4% para la hemofilia B (120,214). No obstante, otros estudios han reportado
tasas de inhibidor de hasta el 30% (118). A nivel nacional, se ha reportado una
prevalencia de inhibidor del 10% en la hemofilia A y del 6,5% en hemofilia B. Entre los
factores de riesgo no genéticos relacionados con el desarrollo de inhibidor descritos en
la bibliografia, se encuentra la gravedad de la hemofilia. Se ha descrito que la
aparicion de inhibidor es una complicacion que afecta principalmente a la hemofilia A
grave, con un riesgo entre el 25-30%, mientras que en el caso de pacientes con
formas leves o moderadas, solamente un 5% de éstos desarrollard un inhibidor
(215,216). En nuestro estudio, todos los pacientes con antecedentes de inhibidor
estaban diagnosticados de hemofilia A grave.

Por otro lado, varias publicaciones han apuntado un efecto protector de la profilaxis en
el desarrollo de inhibidores frente al tratamiento a demanda (217,218). Sin embargo,
todos ellos son estudios retrospectivos por o que no hay suficiente evidencia para

respaldar el efecto protector de la profilaxis (219).
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En nuestro estudio, en 4 de los 6 pacientes con antecedentes de inhibidor éste se
detect6 antes de iniciar la profilaxis, durante el tratamiento a demanda y en los otros 2
pacientes, durante el tratamiento profilactico.

M&s de un tercio de los pacientes del estudio presentaron antecedentes
documentados de hemartros previos al inicio de la profilaxis, mientras que el resto no
presentaron hemartros. Los hemartros se localizaron mayoritariamente en tobillos,
seguido de rodilla, codo, cadera y hombro. Estos resultados pueden explicarse porque
con frecuencia, la profilaxis se instaura tras el primer o segundo episodio hemorrégico
articular. En pacientes con hemofilia grave, el 86% de todos los episodios de sangrado
ocurren en las articulaciones, situdndose la edad promedio para el primer sangrado a
nivel articular alrededor de los 2 afos (54)(220). El 80% de estos sangrados ocurren
en codos, rodillas y tobillos, siendo mucho menos frecuentes en hombros y caderas
(221).

En el momento de su inclusion en el estudio aproximadamente el 30% de los
pacientes manifestaron signos de artropatia, presentando la mayoria de ellos hemofilia
A grave. La media de edad de los pacientes que presentaban artropatia en el
momento de su inclusién en el estudio se situé entorno a los 19 afios, estando
ligeramente por encima de la media de edad de la cohorte del estudio. Se ha descrito
que los sintomas de la artropatia crénica aparecen tipicamente en la segunda o
tercera décadas de la vida, siendo frecuente también que aparezcan en mas de una
articulacion (97). En el trabajo de Ahlberg et al (89), los niflos menores de 10 afios
raramente tenian artropatia, mientras que en los pacientes con edades comprendidas
entre 10 y 19 afios la artropatia fue mucho mas comun. En nuestro pais, Aznar et al
(32) describieron un importante procentaje de pacientes hemofilicos adultos y

pediatricos con artropatia.

En el 75% de los pacientes que presentaban artropatia ésta se localizé en una Unica
articulacion mientras que en el resté afecto hasta un maximo de 3 articulaciones. Las

articulaciones implicadas fueron el tobillo, rodilla y codo.

La artropatia de tobillo fue la mas frecuente y estuvo presente en casi todos los

pacientes que presentaron esta complicacion, siendo bilateral en 4 de ellos.

Estos resultados estan en consonancia con los publicados en otros estudios, en donde
las articulaciones mas frecuentemente implicadas en la artropatia hemofilica fueron las

articulaciones de tobillo, rodilla y codo (32,211,222).

131



Discusion

La poblacién estudiada inicio la profilaxis entre el primer afio de vida y los 13 afios de
edad, situdndose la media en 5 afios. Esta media fue similar a la descrita en la
poblacion hemofilica espafiola, donde se ha reportado una media de edad de inicio de
la profilaxis de 6 afos (32).

La edad de inicio de la profilaxis en los pacientes que presentaban artropatia fue
ligeramene superior al resto de la poblacion, situandose por encima de los 6 afios. En
este sentido, esta edad fue todavia mayor en los 4 pacientes que presentaron la
artropatia antes del inicio de la profilaxis, siendo en este caso de 13 afios. Este
resultado puede explicarse por el retraso en el inicio de la profilaxis poniéndose de
manifiesto la importancia de la misma y de su inicio precoz en la prevencion del

desarrollo de la artropatia hemofilica.

La mayoria de los pacientes del estudio procedian de una profilaxis secundaria. Estos
resultados estan en linea con los aportados por otros estudios nacionales que han
evaluado las diferentes modalidades de tratamiento profilactico en hemofilia. Estos
autores han reportado un porcentaje mayor de pacientes en profilaxis secundaria
frente a la profilaxis primaria (32,166,211). En este sentido, se ha descrito un retraso
historico en la introduccion de tratamientos de profilaxis primaria de forma rutinaria en
nuestro pais (211). Esta situacion puede haberse visto influida por la controversia

existente en relacién al momento 6ptimo del inicio de la profilaxis.

El estudio nacional de Lucia et al (211), encontr6 una diferencia significativa en la
frecuencia de artropatia hemofilica establecida en pacientes adultos y pediatricos que
siguieron una profilaxis secundaria, frente a los que siguieron una profilaxis primaria.
Los pacientes que siguieron una profilaxis secundaria presentaron una mayor
frecuencia de artopatia, frente a los pacientes que iniciaron un régimen de profilaxis
primaria. Cabe destacar que todos los pacientes de nuestro estudio que presentaban

artropatia procedian de una profilaxis secundaria.

Las directrices y recomendaciones internacionales aconsejan iniciar la profilaxis de
forma precoz en pacientes con hemofilia grave, combinando a menudo criterios de
edad y numero de hemorragias al inicio de la profilaxis, segun las diferentes
definiciones. Los resultados de un estudio internacional publicado en 2015, el cual
compar6 diferentes cohortes de nacimiento que siguieron un tratamiento profilactico,
mostré que existe una tendencia creciente a que mas pacientes comiencen la

profilaxis primaria (223).
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El rango de duracion de la profilaxis de los pacientes de nuestro estudio fue amplio,
incluyendo pacientes que solo llevaban 2 afios en tratamiento profilactico hasta
pacientes con 23 afios de tratamiento, situdndose la media cerca de los 13 afios.

En relacién con el origen del factor con el que los pacientes realizaron la profilaxis, la
distribucion de los pacientes entre ambos tipos de factor fue similar, aunque el nimero
de pacientes en tratamiento con factor recombinante fue ligeramente superior. Esta
distribucion de pacientes est4 en consonancia con la observada en otros estudios.
Aznar et al (32) mostraron un mayor nimero de pacientes hemofilicos en tratamiento
con factor recombinante en comparacion con el de pacientes que utilizaron productos
plasmaticos, siendo todavia mas frecuente el factor recombinante en pacientes
menores de 14 afios . Por otro lado, Lucia et al (211) que incluyeron en su estudio un
total de 399 pacientes con hemofilia A en tratamiento profilactico, también reportaron

un mayor nimero de pacientes en tratamiento con factor recombinante.

La dosis media de factor prescrita en cada administracion en los pacientes del estudio
no alcanzo las 40 Ul/kg en ambos tipos de hemofilia, siendo ligeramente inferior en los
pacientes con hemofilia B. La pauta de administracion mas frecuente en los pacientes
con hemofilia A fue la de 3 veces por semana seguida muy de cerca de la pauta de
cada 48 horas. En el caso de la hemofilia B la pauta mas frecuente fue 2 veces por
semana seguido de 1 vez a la semana. Las diferentes dosis y pautas de factor de
nuestros pacientes se pueden explicar por los distintos protocolos de dosificacion
utilizados en funcion de las diferencias farmacocinéticas del FVIII y FIX, de la

gravedad de la hemofilia y del fenotipo hemorragico de cada paciente.

Las dosis y frecuencias de administracion de factor reportadas durante la profilaxis
varian entre los diferentes paises. En este sentido, en el estudio europeo de Berntorp
et al (212) las dosis del tratamiento profilactico prescrito variaron, desde una media de
68 a 108 Ul/kg por semana en pacientes con hemofilia A y de 32 a 98 Ul/kg por
semana en pacientes con hemofilia B. Las pautas mas frecuentes fueron la de tres
veces a la semana en pacientes con hemofilia A y la de dos veces a la semana en
pacientes con hemofilia B. A nivel nacional, se ha descrito una media de 2,7 infusiones
semanales en los pacientes con hemofilia A y B (32). En el caso de pacientes con

hemofilia A en profilaxis, Lucia et al reportaron una media de 3 infusiones semanales.
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No obstante, cabe mencionar que, aunque las dosis de factor de nuestros pacientes se
encontraron dentro de los rangos habitualmente utilizados en los tratamientos
profilacticos, éstas no son directamente comparables ya que estuvieron expresadas de
forma diferente. Mientras que en la mayoria de los estudios las dosis se expresaron
como Ul/kg semanal en nuesto estudio fueron expresadas como Ul/kg en cada

administracion.

5.3. ADHERENCIA A LA PROFILAXIS

5.3.1. CUANTIFICACION DE LA ADHERENCIA OBJETIVA

Los estudios publicados de adherencia a la profilaxis han considerado de forma
mayoritaria como alta adherencia la infusiéon de al menos el 75-80% de las dosis de
factor prescrita (59,168,169,180,185). En nuestro estudio se consideré como pacientes

adherentes aquellos que alcanzaron adherencias 275%.

La media de adherencia objetiva de los pacientes de nuestro estudio, medida a través
de los registros de dispensacion fue superior al 80%. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el nivel de adherencia en los pacientes
comparada en cada afio del estudio, por lo que podemos afirmar que la adherencia de
los pacientes se mantuvo similar durante los dos afios. El 72% de los pacientes
alcanzaron niveles de adherencia 275% frente a un 28% de los pacientes que no

alcanzaron niveles de adherencia del 75%.

A pesar de los beneficios documentados del uso de la profilaxis en el tratamiento de la
hemofilia, la bibliografia ha mostrado una marcada variacion en el nivel de adherencia

de los pacientes.

En este sentido, los niveles reportados de adherencia a la profilaxis en hemofilia en
diferentes estudios varian del 44% a 87% (166,167,174,175,224). Ademas, algunos de
estos estudios también han observado una correlacion de la adherencia con la edad
del paciente, estableciendo una disminucion de la adherencia a la profilaxis en la

adolescencia o en los primeros afos de la edad adulta (167,177,180,186).
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La cohorte de nuestro estudio, constituida por pacientes adolescentes y adultos
joévenes mostrd en general, un alto nivel de adherencia a la profilaxis. El 72% de los
pacientes de nuestro estudio alcanzaron niveles de adherencia 275%, situandose la
media del nivel de adherencia de toda la cohorte en el 80%. Estos resultados difieren
de los publicados en otros paises, los cuales han reportado bajos niveles de
adherencia al tratamiento  profildctico en  pacientes con  hemofilia
(168,170,177,179,186,225).

Lindvall et al (179) a través de una encuesta realizada a 78 pacientes entre 13-25 afios
con hemofilia grave y moderada en profilaxis, encontraron que el 41% de los pacientes
decidié no seguir el tratamiento profilactico con factor. De forma similar Hacker et al
(168) sefialaron, que un 41% de los pacientes de su estudio calific6 su adherencia
como no excelente. Por otro lado, Du Treil et al (177) evaluaron la adherencia al
tratamiento con régimenes de alta intensidad (altas dosis administradas
frecuentemente) y al tratamiento a demanda, en 47 pacientes adultos y nifios a través
de un sistema de puntuacion basado en los registros de infusién del paciente. Los
resultados del estudio mostraron que soélo el 17% de los pacientes en tratamiento con
régimenes de alta intensidad tenian altos niveles de adherencia (= 67%), siendo
ademas esta adherencia significativamente mas baja que la mostrada en el grupo de
pacientes en tratamiento a demanda. No obstante, los régimenes de alta intensidad no
s6lo incluyeron el tratamiento profilactico sino también otros tratamientos, como los
tratamientos especificos para pacientes con inhibidor. Del mismo modo, el estudio de
Shapiro et al (170), que también utilizé un sistema de puntuacion para la medida de la
adherencia a través de los registros de infusién en pacientes adultos y nifios describio,
que sblo un 42% de los pacientes en profilaxis mantuvieron altos niveles de

adherencia (= 80%).

Sin embargo, nuestros resultados son similares a los aportados en otros trabajos que
han evaluado la adherencia a la profilaxis en pacientes hemofilicos
(166,167,171,175,195).

De Moerloose et al (167), distribuyeron un cuestionario a pacientes adultos,
adolescentes y nifios con hemofilia grave en seis paises europeos, entre ellos Espafia,
estimando que entre el 80 y 87% de los pacientes eran adherentes al régimen de
factor prescrito. Garcia-Dasi et al (166) también observaron altos niveles de
adherencia a la profilaxis en pacientes de 6-20 afios de edad a través de los registros

de infusion.
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Duncan et al (171) utilizaron un cuestionario multidimensional validado en pacientes
con hemofilia grave con una edad media de 15 afios, estimando que el 82% de los
pacientes del estudio fueron adherentes. Ho et al (175) desarrollaron un sistema de
puntuacion para valorar la adherencia a la profilaxis en relacién a la dosis y a la
frecuencia administrada de factor usando los registros de infusion de pacientes adultos
incluyendo también la valoracién subjetiva de enfermeria. Los autores del estudio
concluyeron que los pacientes presentaron un alto nivel de adherencia basado en su
sistema de puntuacion, siendo la mediana de la tasa de adherencia a la frecuencia
prescrita y a la dosis del 76% y 93% respectivamente.

No obstante, los estudios anteriormente citados utilizaron diferentes criterios para
definir la alta adherencia a la profilaxis, asi como diferentes métodos de medida de la
misma. Esto se explica en parte, porque no existe un consenso sobre la definicién de
la adherencia a la profilaxis en hemofilia, encontrandose estudios que establecen una
alta adherencia cuando el paciente se infunde 265% de la dosis de factor (177) y otros
que establecen el punto de corte en 275% (167,177) o en 280% (170,171). Por otro
lado, tampoco existe un consenso de como medir la adherencia en hemofilia, por lo

gque cada estudio utilizé diferentes métodos para la medida de la misma.

En este sentido, recientemente Schrijvers et al en 2016 (172), publicaron el primer
estudio que intentd establecer un consenso sobre las definiciones de la adherencia a
la profilaxis desde una perspectiva clinica, utilizando para ello la metodologia Delphi.
Estos autores concluyeron, que los aspectos mas importantes de la no adherencia a la
profilaxis en hemofilia estan relacionados con tres dominios fundamentales: la pérdida
de infusiones de factor, los cambios en la dosificacién y las desviaciones en el tiempo
de la administracion de la profilaxis. En base a estos aspectos, los autores
establecieron tres categorias de pacientes en relacion a su adherencia; adherentes,

adherentes subéptimos y no adherentes.

No obstante, la definicion de adherencia que proponen estos autores esta en linea con
las definiciones de adherencia incluidas en estudios previos respecto a la proporcion
de infusiones pérdidas y desviaciones en las dosis administradas. Sin embargo, el
dominio del tiempo, entendido como dosis administradas a una hora diferente, no fue

considerado en la mayoria de estos estudios (166,170,177).
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El método mas objetivo para la medida de la adherencia a la profilaxis en hemofilia,
seria la determinacion de los niveles de factor en plasma. Sin embargo, este método
ademas de ser poco practico presenta como limitacion, el hecho de que niveles bajos
de factor podrian estar relacionados con factores farmacocinéticos vy

farmacodindmicos y no con la adherencia.

La mayoria de los estudios que han evaluado la adherencia a la profilaxis en pacientes
hemofilicos se han basado en auto-informes, entrevistas y cuestionarios dirigidos a los
pacientes y padres, asi como en la utilizacion de diarios y registros de infusion (166—
168,171,175,177). Estos métodos son relativamente faciles de usar, pero los datos
pueden verse afectados negativamente por el sesgo de recuerdo, o por la incompleta

cumplimentacién de los mismos por parte de los pacientes.

En este sentido los estudios publicados que utilizaron los registros de infusién del
factor para la medida de la adherencia, como el estudio de Garcia-Dasi et al (166),
solo incluyeron pacientes que cumplimentaron los registros de infusién, por lo que fue
probable que los pacientes seleccionados correspondieran con los pacientes mas
adherentes. Ademas, la medida de la adherencia a través de los registros
cumplimentados por el paciente es poco fiable, ya que se ha descrito que hasta el 50%
de los pacientes hemofilicos no mantienen registros de infusion escritas (177).

De manera similar sucede con los estudios que utilizaron como medida de la
adherencia a la profilaxis, cuestionarios o entrevistas al paciente como el estudio De

Moerloose et al (167), en donde no se puede descartar un sesgo de seleccion.

Sin embargo, en nuestro estudio a diferencia de los mencionados anteriormente,
utilizamos como medida de la adherencia los registros de dispensacion del factor de la
coagulacion, eliminando el componente subjetivo del paciente en la medida de la
adherencia. La principal limitacion de este método es que tiende a sobrestimar la
adherencia si la dispensacion del factor no se traduce en la infusion del mismo por

parte del paciente.

Disponer del factor no implica necesariamente que el paciente se lo administre o que
lo haga de la forma adecuada, si bien el hecho de no acudir al Servicio de Farmacia a
recoger el factor de forma regular, puede predecir significativamente un problema de

adherencia.
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Por otro lado, es importante mencionar que con el uso de este método se pueden
observar pacientes con niveles de adherencias superiores al 100%. En nuestro estudio
en el afio 2012 y 2013, se observaron 10 y 12 pacientes con adherencias mayores del
100% respectivamente. Este hecho podria explicarse en parte, por la dispensacion de
unidades de factor superiores a las previstas para cada paciente, motivado a su vez
por la recogida de medicacion antes del tiempo establecido. La tendencia a la
acumulacién de factor de algunos pacientes, puede ser debida a la ansiedad de los
mismos o de los padres con la posibilidad de que ocurra un episodio hemorragico,

pudiendo manejar esta incertidumbre por medio de un acimulo de factor.

Los registros de dispensacion de la medicacion es un método ampliamente utilizado
como medida de la adherencia al tratamiento en muchas enfermedades créncias, sin

embargo, en hemofilia los estudios que han aplicado este método son limitados.

Thornburg (169) realizdé un estudio basado en una ecuesta a médicos con el objetivo
de conocer su preocupacion por la adherencia a la profilaxis, asi como su percepcion
de la adhererencia. Entre las preguntas de la encuesta se encontraba, qué porcentaje
de sus pacientes en profilaxis creian que se administraban menos del 80% de las
infusiones recomendadas. Para responder esta pregunta los médicos utilizaron
diferentes métodos de medida de la adherencia incluyendo los registros de farmacia.
Los resultados del estudio mostraron que sélo el 54% de los médicos que
prescribieron profilaxis pensaban que mas del 75% de los pacientes se infundian al
menos el 80% del factor. Ademas, el 80% de los médicos encuestados sefialaron, que
su percepcion de la no adherencia del paciente les hizo disminuir la prescripcion de la

profilaxis.

Este mismo autor en otro trabajo (185) evalu6 la adherencia en 22 pacientes
hemofilicos con un rango de edad de 0,5-39 afios a través de diferentes métodos,
incluido los registros de suministro de medicacién proporcionados por una agencia de
atencion domiciliaria. La tasa de adherencia reportada segun los registros de dicha
agencia fue del 81%. Esta tasa media de adherencia fue similar a la observada en
nuestro estudio, no obstante, la edad de los pacientes incluidos fue diferente (18 afios

versus 9 afos).
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Por otro lado, Armstrong et al (225) midieron la adherencia en 207 pacientes
hemofilicos, utilizando como medida de la adherencia los datos de facturacion de
factor proporcionados por el Servicio de Farmacia. Estos autores consideraron que los
pacientes eran adherentes si el porcentaje de los dias para los que se suministraba el
factor durante un periodo considerado de 180 dias era del 60% o mas. El estudio
concluyd, segun el criterio de adherencia establecido por los autores, que el 66,2% de
los pacientes eran adherentes <70% del tiempo. No obstante, sus resultados no son
comparables con los nuestros, ya que el método para el calculo de la adherencia en
este estudio no les permitia conocer el régimen de tratamiento del paciente ni
diferenciar si el paciente estaba en tratamiento a demanda o profilaxis, asi como si

presentaba inhibidor.

5.3.2. EVALUACION DE LA ADHERENCIA SUBJETIVA

En este trabajo, ademas de cuantificar la adherencia de los pacientes a través de los
registros de dispensacién, también teniamos como objetivo una medida subjetiva de la
adherencia a la profilaxis. Este objetivo fue considerado, debido a que disponer de la
medicacién no implica necesariamente administarsela y hacerlo de la forma adecuada.
Por este motivo incluimos un cuestionario “ad hoc” para la medida de la adherencia

desde la perspectiva del paciente.

Del total de pacientes incluidos en nuestro estudio aproximadamente el 80% de ellos
cumplimentaron el cuestionario. De estos pacientes mas del 80% valord su adherencia
a la profilaxis como “buena” frente al resto que valoré su adherencia como regular.

Cabe destacar que ningun paciente calificé su adherencia como “mala”.

Sin embargo, aplicando el test de Morisk-Green-Levine de la encuesta identificamos
un 44,2% de pacientes que no respondieron afirmativamente a ninguna de las
preguntas del test (pacientes adherentes) frente a un 55,8% de pacientes, que
respondieron afirmativamente a una o mas preguntas del test (pacientes no
adherentes). Dentro de este grupo de pacientes no adherentes aproximadamente un
20% constestd afirmativamente a una séla pregunta del test y el 30% restante a 2

preguntas.
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El test de Moisky-Green-Levine permite también graduar la adherencia en funcién del
numero de “si” de las respuestas: alta (ningun “si”), moderada (1-2 “si”) y baja (3-4
“si”). En este sentido es importante resaltar, que ninguno de los pacientes que
cumplimentaron el test respondio6 afirmativamente a mas de 2 preguntas del test, por lo

que seria razonable pensar que su adherencia no fuese excesivamente baja.

La pregunta que respondieron los pacientes con mas frecuencia de forma afirmativa
fue la referente al olvido de la administracion del factor, en donde casi el 50% de los
pacientes que cumplimentaron la encuesta afirmaron olvidarse en ocasiones
administrarse el factor. En cuanto a las preguntas relativas al despieste con el dia de
administracion del factor y si dejaban de administrarselo cuando se sentian bien, un
25% y un 14% respectivamente de los pacientes afirmaron que si. Cabe resaltar que
ningun paciente respondid afirmativamente a la pregunta “Si alguna vez te sientes mal
¢Dejas de ponértelo?”. Estos resultados estan en consonancia con los reportados en
otros tabajos, que han descrito como principales causas de la falta de adherencia a la
profilaxis, el olvido de la administracion del factor asi como la ausencia o infrecuencia
de los sintomas (165,167,179,194). En el trabajo de Moerloose et al (167), el olvido de
la administracion del factor fue la causa mas frecuente de no adherencia a la profilaxis

de los pacientes.

Por otra parte, mas del 50% de los pacientes que cumplimentaron el cuestionario
indicaron sentirse capaces 0 muy capaces de seguir correctamente el tratamiento, asi
como poca dificultad o esfuerzo para llevarlo a cabo. Estos resultados estan en
consonancia con la “buena” percepcion de la adherencia que en general reportaron los

pacientes en el cuestionario.

Diversos trabajos publicados han evaluado la adherencia a la profilaxis a través de
cuestionarios dirigidos a pacientes o padres (167-169,202). Sin embargo, ninguno de

los cuestionarios utilizados en estos estudios han sido validados.

El Unico cuestionario validado en la poblacién hemofilica es el cuestionario Veritas-Pro
(Validated Haemophilia Regimen Treatment Adherence Scale for Profilaxis)(171). Este
cuestionario es un instrumento cuantitativo y multidimensional para medir la
adherencia a la profilaxis en nifios y adultos. Fue desarrollado y validado en Estados
Unidos en el afio 2010, con el objetivo de valorar la adherencia a la profilaxis desde la

perspectiva del paciente.
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Esta compuesto por 24 items divididos en seis subescalas que examinan hasta qué
punto el paciente se administra las infusiones de factor: en el momento recomendado
(tiempo), a la dosis recomendada (dosificacién), planifica con anticipacion el
tratamiento para asegurarse de que tienen suficientes suministros (planificacion),
recuerda administrarse las infusiones (recordar), omite infusiones (omision) y se
comunica adecuadamente con el centro de hemofilia (comunicacioén). El punto de corte
de adherencia se establecio en puntuaciones del cuestionario < 56. Veritas-Pro no fue
validado en poblacion europea hasta el afio 2014 (182).

Las tasas de adherencia descritas en los diferentes estudios publicados, que han
utilizado Veritas-Pro como instrumento de medida de la adherencia son variables.
Duncan et al (171) describié tasas de adherencia del 82% en poblacion hemofilica
americana con una media de edad de 15 afos. Krishnan et al (224) reportaron tasas
de adherencia del 93% en poblacion pediatrica y del 74% en poblacion adulta.
Miesbach et al (183) describieron tasas de adherencia del 100% para los pacientes de
0 a 19 afios, del 88% para los pacientes de 20 a 59 afios y del 94% para los pacientes
mayores de 60 afios. Por ultimo, Van Os et al (206) describieron tasas de adherencia

del 80% en una poblacién formada por adolescentes y adultos jovenes.

Las tasas de adherencia reportadas con el cuestionario Veritas-Pro fueron mas
elevadas que la observada en la cohorte de nuestro estudio a través del test de
Morisky-Green-Levine. No obstante, estos resultados no son comparables ya que los
criterios para establecer la adherencia fueron diferentes, asi como las caracteristicas

de la poblacién de estudio.

Es interesante resaltar que no se dispone de una versién validada y adaptada de
Veritas-Pro en el contexto espafiol y tampoco estaba validado al inicio de nuestro
estudio en la poblacion europea. Esta es la razén por la que no usamos este

cuestionario en nuestro trabajo.

Nuestro grupo de investigacion disefidé un cuestionario para conocer la valoraciéon
subjetiva que cada paciente otorgaba al cumplimiento de su patrén terapéutico, a
través de unas preguntas faciles y rapidas de responder. En primer lugar, se le
preguntaba al paciente acerca de su percepcion de la adherencia al tratamiento,

pudiendo responder entre tres opciones buena, mala o regular.
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Por otra parte, incluimos las preguntas del test de Morisky-Green-Levine para entender
las principales causas de una baja adherencia. El test de Morisky-Green-Levine es un
cuestionario validado para la poblacion espafiola, que se ha utilizado para evaluar la
adherencia en muchas enfermedades crénicas mostrando una buena fiabilidad y
validez predictiva (147,226). No obstante, Gil et al (144), observaron que este test

subestima al buen cumplidor y sobrestima al no cumplidor en un 7,9%.

Lamiani et al (227) en el afio 2015, también utilizaron el test de Morisky para evaluar la
percepcion de la adherencia al tratamiento en 50 pacientes hemofilicos con diferentes
rangos de edad. En este trabajo el 76% de los pacientes se mostraron adherentes y el
resto no adherentes. Los resultados de este estudio difieren de los observados en
nuestro trabajo. A diferencia de Lamiani et al, nosotros observamos un porcentaje de
pacientes adherentes inferior al 50%, segun los resultados del test de Morisky. No
obstante, el estudio de Lamiani et al consideré como pacientes no adherentes aquellos
que respondieron afirmativamente a dos o mas preguntas del test, mientras que
nosotros consideramos como no adherentes a partir de una respuesta afirmativa. En
este sentido, si agrupamos los pacientes de nuestro estudio que obtuvieron una o
menos respuestas afirmativas en el test, el pocentaje de pacientes considerados como
adherentes ascenderia al 68% aproximandose dicho porcentaje al obtenido en el

estudio de Lamiani et al.
5.4. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA OBJETIVA Y SUBJETIVA

Los resultados obtenidos de la cuantificacion de la adherencia objetiva en los
pacientes de nuestro estudio, medida a través de los registros de dispensacion, se
correlacionaron de forma global con la adherencia subjetiva obtenida con el

cuestionario ad hoc.

En este sentido, los pacientes que percibieron su adherencia a la profilaxis como
“buena”, alcanzaron una adherencia medida en porcentaje a través de los registros de
dispensacion, significativamente mayor que los pacientes que percibieron su

adherencia como “regular”.

Asi mismo observamos, que a medida que los pacientes contestaban afirmativamente
a alguna de las cuatro preguntas del test de Morisky (pacientes no adherentes), su

porcentaje de adherencia objetiva disminuia de forma estadisticamente significativa.
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No obstante, aunque estas tendencias también se observaron al estratificar la
poblacion segun su adherencia 275% 6 <75%, en este caso no llegaron a alcanzar la
significacion estadistica. Esto se puede explicar en parte, por el limitado tamafio
muestral de nuestra cohorte, que fue todavia inferior en el caso de los pacientes que

cumplimentaron la encuesta.

Por altimo, también observamos que los pacientes que manifestaron en la encuesta el
olvido de la administracion del factor, asi como los que indicaron una menor capacidad
para el seguimiento de su profilaxis, fueron los pacientes que alcanzaron menores
niveles de adherencia, medido a través de los registros de dispensacion. Estos
resultados refuerzan la asociacion observada entre la adherencia objetiva y la
subjetiva de nuestra cohorte de pacientes.

Los estudios publicados que han incluido varios métodos para medir la adherencia a la
profilaxis en hemofilia son limitados. Sin embargo, dado que no existe un método
estandar para cuantificar la adherencia, la evaluacion multimodal es la manera mas
rigurosa de medir este pardmetro. Thornburg et al (185) evaluaron la adherencia a la
profilaxis en 22 pacientes hemofilicos con una mediana de edad de 9 afios, utilizando
varios métodos. Para la medida de la adherencia incluyeron un cuestionario, los
registros de suministros de factor proporcionados por una agencia de atencion
domiciliaria y los registros de infusion del paciente. El porcentaje de pacientes
adherentes obtenido con cada método fue del 73%, 81% y 78% respectivamente. Los
autores observaron que la estimacion de la adherencia a través de los registros de

infusidn coincidia con la estimada a través de la encuesta.

Por otro lado, Ho et al (175) estudiaron la adherencia a la profilaxis en relacion a la
dosis y a la frecuencia administrada de factor usando los registros de infusion de
pacientes e incluyeron también la valoracion subjetiva de enfermeria. La mediana de la
tasa de adherencia a la dosis y frecuencia prescrita, fue del 93% y 76%
respectivamente a través de los registros de infusibn y del 96% y 66%
respectivamente segun la percepcion subjetiva de enfermeria. Los autores
concluyeron que las evaluaciones globales de enfermeria estuvieron en general de

acuerdo con la puntuacion obtenida a partir de los registros de infusion.

Tras analizar la relacion exitente entre la adherencia objetiva y subjetiva con los
métodos utilizados en este trabajo podemos decir que, aunque ambos métodos no son
directamente comparables, mostraron resultados que corrian en paralelo en la

identificacion de pacientes no adherentes a la profilaxis.
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5.5. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA Y LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS

La profilaxis primaria se considera el estdndar de tratamiento para preservar la funcién
articular de los pacienten hemofilicos especialmente en los que presentan la forma
grave de la enfermedad. Esta recomendacion se apoya en numerosos estudios como
el de Manco-Johnson et al (98) que demostré la superioridad de la profilaxis frente al
tratamiento a demanda en la prevencion de los episodios hemorragicos y del dafio

articular.

La profilaxis secundaria en nifios, adolescentes y adultos también ha demostrado su
beneficio a nivel articular. Ademas, el tratamiento profilactico previene los episodios
hemorragicos que afectan a otras localizaciones y que también pueden poner en

riesgo la vida del paciente.

En nuestro estudio la media de episodios hemorragicos totales durante los dos afios
analizados conjuntamente fue de 3,42, correspondiéndo a una media de 1,28

episodios en el afio 2012 y 2,12 durante el afio 2013.

No obstante, existié cierta variabilidad en el nUmero de episodios hemorragicos entre
los pacientes del estudio. Durante los dos afios del estudio un 22% de los pacientes no
presentd ningun episodio hemorragico. En el afio 2012 la mitad de los pacientes no
presentaron ningun episodio hemorragico mientras que en el afio 2013 fue el 29%. Sin
embargo, hubo casos de pacientes que presentaros hasta 12 y 16 episodios

hemorragicos totales/afio.

El nimero de episodios hemorragicos en pacientes en tratamiento profilactico varian
en los diferentes estudios, encontrandose diferencias en el nimero de episodios segun
la edad del paciente, tipo de hemofilia, gravedad de la hemofilia, asi como en el
régimen de profilaxis utilizado. Estas estratificaciones no se realizaron en nuestro
estudio debido al limitado tamafio muestral. No obstante, la media anual de episodios
hemorragicos de nuestros pacientes se encontrd dentro de los rangos habitualmente
publicados en diferentes estudios. En este sentido, la media de episodios
hemorragicos totales descritos en el estudio de Aznar et al (32) fue de 1,3 episodios
hemorragicos en pacientes con hemofilia A y B en profilaxis primaria, con un rango

desde 0 hasta 18 episodios hemorragicos.
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Sin embargo, en el resto de pacientes hemofilicos que recibieron otra modalidad de
tratamiento distinta de la profilaxis primaria, la media de episodios hemorragicos
ascendié a 4 con un rango desde 0 a 78 episodios hemorragicos. Del mismo modo el
estudio de Lucia et al (211) que incluyd exclusivamente pacientes con hemofilia A en
profilaxis, reporté una media anual de 3 episodios hemorragicos, siendo de 1,2 en el
caso de pacientes en profilaxis primaria. Estos resultados pueden explicarse por la
proteccion mas precoz del régimen de profilaxis primaria frente al de profilaxis

secundaria.

Por otro lado, el estudio multinacional de Berntorp et al (212) mostr6 una gran
variabilidad en el nimero de episodios hemorragicos entre los diferentes paises asi
como segun el tipo y gravedad de la hemofilia. La proporcion de pacientes con
hemofilia A grave que presentaron uno o mas episodios hemorragicos oscilé entre el
59% en Suecia y el 100% en Espafa. Asi mismo, la mediana anual de episodios
hemorragicos varié de 1,0 (Bélgica, Italia y Suecia) a 4,0 (Francia y Reino Unido). En
el caso de los pacientes con hemofilia A moderada el nimero de episodios fue mayor
alcanzandose una mediana de 2 a 8 segun el pais. Esta variabilidad mostrada, podria
explicarse por las diferencias en los regimenes de dosificacién utilizados en cada pais,

asi como en el numero de pacientes incluido en cada uno de ellos.

Garcia Dasi et al (166) que evaluaron la adherencia y los episodios hemorragicos
durante dos afios en 78 pacientes con hemofilia A grave con un rango de edad de 6 a
20 afios, describieron una media de 2,6 episodios hemorragicos durante los dos afios
del estudio con un rango de 0-16 episodios totales. Estos autores reportaron una
proporcion de pacientes libres de episodios hemorragicos durante los dos afios del
estudio del 33%. Sin embargo, en nuestro estudio el porcentaje de pacientes que no
presentd ningun episodio durante los dos afios fue del 22%. Esta diferencia podria
deberse a que la media de edad de los pacientes no fue la misma. Garcia Dasi incluyo
pacientes con una media de edad de 12 afios frente a 18 afios en los pacientes de

nuestro estudio.

En el estudio de Mizrahi et al (228), el cual evalué la adherencia a la profilaxis con
dosis bajas de factor administrado diariamente en 17 pacientes con hemofilia A grave
con edades entre 15 y 28 afios, mostr6 una mediana de episodios hemorragicos de
1,63 episodios/afio con un rango de 0-12 episodios. Siendo en este caso los

resultados y su poblacion comparable con la de nuestro estudio.
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Cabe mencionar que la media de episodios hemorragicos totales de los pacientes de
nuestro estudio se debié fundamentalmente a episodios hemorragicos en otras
localizaciones diferentes a las articulares y musculares. Sin embargo, los episodios

hemorragicos de localizacion articular y muscular fueron en general poco frecuentes.

La media de episodios hemorragicos de localizacion articular fue inferior a 1 en los dos
afos, siendo de 0,48 en el afio 2012 y 0,5 en el afio 2013. Nuestros resultados
mostraron de nuevo una gran variabilidad en el numero de estos episodios en los
pacientes del estudio, oscilando de 0-13 en el afio 2012 y de 0-3 en el afio 2013.
Nueve pacientes presentaron algin hemartro en el afio 2012 y 17 en el afio 2013. No
obstante, cabe resaltar que la mediana de los episodios articulares en ambos afios se
situé en 0 episodios.

Nuestros resultados contrastan con los datos publicados en el estudio de Berntorp et
al (212). Este estudio méstro en general, una media de episodios articulares mayor
gue en nuestro trabajo. Es necesario resaltar que los datos reportados variaron en
funcion de cada pais, asi como el tipo de hemofilia y gravedad.

En el caso de pacientes con hemofilia A grave, la media de episodios hemorragicos
articulares oscilo de 1,2 (Suecia) a 5,5 episodios (Francia). Sin embargo en otros
estudio, como el de Mizrahi et al (228) el nUmero de episodios articulares/afo descrito
fue similar al nuestro, situandose la mediana de los episodios articulares en 0,7, con
un rango de 0 a 10 episodios hemorragicos. Del mismo modo en el trabajo de
Armstrong et al (225) la media de episodios hemorragicos articulares se situ6 en 0,21

en pacientes con hemofilia grave y 0,10 en pacientes con la forma moderada.

Por otro lado, con respecto a las articulaciones mas frecuentemente implicadas en los
episodios hemorragicos de los pacientes de nuestro estudio éstas fueron la del codo
rodilla y tobillo. Estos resultados estan en consonancia con los datos publicados en
diferentes trabajos que han descrito que en 80% de los casos los episodios
hemorragicos articulares se localizan en las articulaciones méviles como rodilla, tobillo
y codo y con menos frecuencia en hombros y caderas (32,221,222). También cabe
mencionar, que estas articulaciones fueron las mas implicadas en la artropatia de los
pacientes. Por lo que es posible que los pacientes con artropatia cronica fueran los

mas propensos al sangrado en estas articulaciones.

En el caso de los episodios hemorragicos musculares las cifras fueron todavia
menores, sélo 2 pacientes en el afio 2012 y 5 en el afio 2013 presentaron un episodio
hemorragico muscular.
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Este bajo numero de episodios hemorragicos en los pacientes del estudio estuvo en
consonacia con el bajo numero de intervenciones quirdrgicas articulares de los

pacientes, asi como con los valores de hemoglobina y hematocrito obtenidos.

Con respecto al analisis de la relacién entre la adherencia objetiva al tratamiento
profilactico y los episodios hemorragicos, éste no mostré ninguna correlacién
estadisticamente significativa entre el nivel de adherencia alcanzado y el nimero de
episodios hemorragicos totales y en cualquier localizacion. Tampoco se encontraron
diferencias significativas en el numero de episodios hemorragicos entre ambos grupos
de adherencia (adherencia > 75%; adherencia <75%). No obstante caber mencionar,
que se observé un mayor numero de pacientes sin episodios hemorragicos articulares

dentro del grupo de pacientes con adherencias > 75% durante el periodo de estudio.

Estos resultados son similares a los reportados por otros estudios que tampoco han
encontrado una relaciébn entre la adherencia y los episodios hemorragicos
(175,202,225). Sin embargo, difieren de otros estudios que si han reportado una
asociacion entre la adherencia a la profilaxis y los episodios hemorragicos, asi como
con otras variables clinicas (166,170,200). Nijdam y Fischer (200) siguieron a una
cohorte de pacientes con hemofilia A grave desde el nacimiento hasta los 30 afios de
edad, y demostraron que la disminucion de la profilaxis y/o su interrupcién se asocié a
una mayor artropatia, no obstante los episodios hemorragicos autoreportados y las
limitaciones funcionales fueron similares entre los pacientes que continuaron la

profilaxis y los pacientes que la disminuyeron o interrumpieron.

Garcia-Dasi et al (166), observaron una asociacion entre la no adherencia al
tratamiento profilactico, medida a través de los registros de infusion del paciente y el
aumento del nimero de episodios hemorragicos en 78 pacientes con edades entre los
6 y 20 afios. Estos autores también encontraron una asociacion entre la adherencia a

la profilaxis y la calidad de vida de los pacientes.

De manera similar, Shapiro et al (170) en un analisis de seis ensayos clinicos de factor
VIII, estudiaron el efecto de la adherencia a la profilaxis en la prevencion de episodios
hemorragicos. Los pacientes que presentaron una alta adherencia al tratamiento
tuvieron tasas mas bajas de episodios hemorragicos en general y articulares no
traumaticos en particular. Por otro lado, McLaughlin et al (229), asociaron una mayor
adherencia, medida a través del cuestionario Veritas-Pro, con menor dolor crénico en
una cohorte de pacientes americanos adolescentes y adultos jovenes. Sin embargo,

los autores del estudio no informaron del nUmero de hemorragias articulares.
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En el estudio de Schrijvers et al (202) que utilizaron un cuestionario propio como
medida de la adherencia en pacientes hemofilicos de diferentes rangos de edad,
observaron una mayor tendencia en el nimero de hemorragias articulares en nifios
hemofilicos no adherentes. Sin embargo, los autores concluyeron que debido al

numero limitado de nifios no adherentes la diferencia no fue significativa.

La falta de asociacion entre el nivel de adherencia objetiva y los episodios de sangrado
en los pacientes de nuestro estudio pensamos que puede verse influida por varias
causas. Una de ellas, la alta adherencia que en general mostraron los pacientes del
estudio, hecho que también estuvo en consonancia con el bajo nimero de episodios

hemorragicos.

Otra causa, puede se el hecho de que es posible que los pacientes menos adherentes
reportaran menos los episodios de hemorragia (sesgo de notificacion), asi como que

presentaran un fenotipo de sangrado mas leve.

No obstante, es importante mencionar que los episodios hemorragicos pueden estar
asociados no sé6lo a una mala adherencia sino también a una dosificacion inadecuada,

asi como con la propia historia natural de progresion de la enfermedad.
5.6. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA Y OTROS FACTORES

El andlisis de la relacion entre la adherencia objetiva y factores que pueden influir en
ella como la edad, variables clinicas del paciente, asi como variables relacionadas con
el tratamiento, no mostré ninguna influencia estadisticamente significativa en nuestra

poblacion.

Nuestros datos no mostraron una asociacion entre la edad de los pacientes del estudio
y su nivel de adherencia alcanzado, de manera global ni estratificada (<18 anos; >18
afos). Estos resultados coinciden con los aportados en otros trabajos que tampoco
han encontrado una asociacién entre ambas variables (166,175,225). Sin embargo,
contrastan con los obtenidos en otros estudios, que han observado una disminucién de
la adherencia a la profilaxis con la edad, especialmente en la transiciébn a la
adolescente y en pacientes adultos jévenes. Durante la adolescencia y la edad adulta
joven, el deseo de ser como los demas puede conducir a una menor adherencia. En
este sentido se ha descrito que hasta dos tercios de los adultos jovenes experimentara

una suspension o reduccién de las dosis administradas (188).
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Lindvall et al (179) sugirieron que los adolescentes con hemofilia,tienen una menor
necesidad percibida de tratamiento y una menor adherencia a la profilaxis. Asi mismo,
indicaron que las medidas para mejorar la adherencia durante la adolescencia son
criticas, ya que los adolescentes a menudo asumen la responsabilidad de la
autoinfusion y el auto-tratamiento. De Moerloose et al (167) observaron una variacion
en la tasa de adherencia basada en la edad, encontrdndose una correlacion
significativa entre la adherencia y la edad del paciente.

El estudio de Duncan et al (201) mostro, que los pacientes pediatricos tenian una
mejor adherencia que los adultos y que los nifios menores de 12 afios tenian mayor

adherencia que los pacientes entre 12-18 afios de edad.

De manera similar Miesbach et al (183) observaron diferencias, en los niveles de
adherencia medidos a través del cuestionario Veritas-Pro en pacientes hemofilicos con
diferentes rangos de edad. Los resultados de su estudio mostraron, que los nifios
obtuvieron una mejor adherencia que los adolescentes y que los pacientes de mediana
edad. Ademas, los pacientes mayores mostraron mejores resultados que los pacientes
de mediana edad.

Con respecto a la relacién entre la adherencia y las variables clinicas estudiadas como
el tipo y gravedad de la hemofilia, asi como la presencia de artropatia, nuestros
resultados estdn en consonancia con otros trabajos, donde tampoco han observado

relacion entre la adherencia y estas variables (175,183,225).

En cuanto a la relacién entre la adherencia y el tipo de profilaxis, los resultados entre
los diferentes trabajos publicados no son coincidentes. Garcia-Dasi et al (166)
observaron una adherencia significativamente superior en los pacientes que seguian
un régimen de profilaxis primaria, frente a los que seguian un régimen de profilaxis
secundaria. Los autores explicaron estos resultados argumentando la posibilidad de
gue los pacientes que inician un régimen de profilaxis secundaria no tienen establecido
el habito de la administracion del factor, como lo tienen los pacientes en profilaxis
primaria los cuales han recibido dicho tratamiento desde una edad temprana. Otra
posible explicacion, es la falta de confianza en el tratamiento de los pacientes en
profilaxis secundaria como consecuencia de haber padecido problemas a nivel
articular. Sin embargo, Tagliaferri et al (112), observaron una mejor adherencia en
pacientes en profilaxis secundaria. En este caso, los autores asociaron este hecho a la
mayor motivacion de estos pacientes, tras observar el cambio que el nuevo régimen

provocaria sobre su salud.
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Con respecto a la responsabilidad de la administracién del factor, aproximadamente el
70% de los pacientes se autoadministraban ellos mismos el factor mientras que el
resto, la responsabilidad de la administracion recaia sobre los padres o era compartida
entre ambos. Aunque observamos una media de adherencia ligeramente inferior en los
pacientes que se autoadministraban el factor, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre el nivel de adherencia en los diferentes grupos.

Estos resultados son similares a los aportados en otros estudios que no han
encontrado diferencias entre la autoadministracion y la administracion por parte de los
padres (166,183). Sin embargo, contrastan con los reportados por otros estudios que
han observado una mayor adherencia en aquellos pacientes donde la responsabilidad
de la administracion del factor no recaia sobre el propio paciente.

No obstante, la ausencia de relacion entre la adherencia de los pacientes de nuestro
estudio y los factores anteriormente mencionados podria ser debida al limitado tamafio

muestral de los diferentes subgrupos a comparar.

Por dltimo, con objeto de identificar los factores que dificulatan y facilitan la adherencia
desde la perspectiva del paciente, incluimos tres preguntas abiertas al inicio del
cuestionario. Incluyendo estas preguntas en primer lugar, pretendimos no condicionar
ni sesgar las respuestas de los pacientes y obtener una informacion suficientemente

primaria de los protagonistas del tratamiento.

Las respuestas de los pacientes en relacion a los factores que mas le ayudan para
seguir su tratamiento estuvieron en linea con las reflejada en otros estudios. Se ha
descrito como factores que facilitan la adherencia a la profilaxis en pacientes
hemofilicos, la experiencia de los sintomas, la buena relaciéon con los profesionales

sanitarios, asi como la actitud positiva en cuanto a la necesidad del tratamiento (194).

Con respecto a las dificultades que encontraron los pacientes para llevar acabo su
tratamiento, cabe destacar que un importante nimero de pacientes indicé no encontrar
ninguna dificultad. El resto de los pacientes indicaron como dificultades el olvido de la
administracion del factor, problemas con los accesos venosos, asi como la infusién del
factor fuera del domicilio entre otros. Cabe resaltar que el olvido de la administracion
del factor fue uno de las causas que mas se relaciono con la falta de adherencia en los

pacientes de nuestro estudio segun los resultados del test de Morisky.
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Los resultados obtenidos en nuestro trabajo en general, estan en consonancia con los
reportados en otros estudios. Lindvall et al (179) realizaron una encuesta a pacientes
hemofilicos con edades entre 13 y 25 afios donde la mayoria de los pacientes
argumentaron que los aspectos mas dificiles de su enfermedad, eran recordar la
administracion del factor, realizar la puncién venosa, las restricciones con respecto a
las actividades fisicas, asi como revelar aspectos de su enfermedad a familiares y

amigos.

De manera similiar el estudio de Moerloose et al (167) mostro, que las cuatro razones
principales de los pacientes para no utilizar la dosis prescrita de factor o saltarse el
intervalo de administracion fueron, la reduccién, fluctuacibn o desaparicion de los
sintomas (38%), el olvido (36%), la falta de tiempo para el tratamiento (30%) y la
comodidad (30%).

Por otra parte los pacientes del estudio de Lindvall et al (179) manisfestaron, que la
administracién del factor via oral, asi como unos concetrados de factor de vida media
mas larga, contribuiria a una mejora de su calidad de vida. Del mismo modo en el
estudio de Moerloose (167) los pacientes sugirieron como mejora de su adherencia la
realizacion de talleres o reuniones sobre la enfermedad, asi como mejoras en cuanto a
la administracion del factor (sistema de administracibn mas facil, via oral, menor
frecuencia). Ademas, los pacientes indicaron como medios de mejora de la adherencia
paginas de internet, llamadas de teléfono recordatorias, asi como una mayor

asistencia a los centros de hemofilia.

La mayoria de los factores mencionados que podrian contribuir en la mejora de la
profilaxis segun la perspectiva de los pacientes fueron reportados también por los
pacientes de nuestro estudio. La mayoria de nuestros pacientes manifestaron que lo
gue mas le podria ayudar a hacer mejor su profilaxis seria la disminucién de la
frecuencia de infusiébn del factor, la administracion por via oral, asi como una
administraciéon mas facil del factor. En este sentido, Fernandez-Arias et al (230)
realizaron una encuesta a pacientes, asi como una sesion de prueba, sobre un nuevo
dispositivo de administracion de factor VIII mas sencillo y rapido. Los resultados del
estudio mostraron que los pacientes valoraron positivamente que su tratamiento fuera
més sencillo y rapido con el nuevo dispositivo, y manifestaron que estos factores

podrian inclinarles hacia una mejor adherencia de su profilaxis.
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Analizando en conjunto los resultados obtenidos, podemos aportar los siguientes

datos:

- Nuestro estudio constituye el primer estudio nacional, que evalua la adherencia
objetiva a través de los registros de dispensacion del Servicio de Farmacia y su
relacién con los episodios hemorragicos. Ademas, presenta como valor afiadido una
evaluacién multimodal de la adherencia, incluyendo también una medida subjetiva de

la misma.

- Los resultados observados en este trabajo se muestran sumamente interesantes tras
el analisis global de los mismos, lo que nos permite recomendar esta metodologia en
futuros trabajos que pretendan cuantificar la adherencia al tratamiento en pacientes

hemofilicos.

A la vista de estos resultados, seria muy interesante consensuar un parametro
analitico y/o clinico medido a través de un método objetivo y validado, que nos permita

categorizar a los pacientes de forma unanime como adherentes o no adherentes.

En este contexto seria aconsejable el disefio de estudios, que evalien el impacto
sobre la adherencia de nuevas terapias sustitutivas de larga vida media, asi como

otras terapias alternativas para la hemofilia.

Por este motivo, nuestro grupo de investigacion continGa trabajando en la evaluacién
de la adherencia al tratamiento en los pacientes hemofilicos, con el objetivo de
identificar pacientes no adherentes que puedan beneficiarse de una estrategia para la
mejorara de su cumplimiento. Este reto se presenta con un maximo interés, ante la
incipiente llegada de nuevos medicamentos de larga vida media y futuras terapias al

arsenal terapéutico de la hemofilia, que pueden contribuir a la mejora de la adherencia.
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5.7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente trabajo puede verse afectado ademas de por su disefio retrospectivo, por

una serie de limitaciones entre las que cabe destacar:

- La medida de la adherencia en hemofilia es muy compleja, debido a la gran cantidad
de factores que estan implicados. En este sentido etiquetar a un paciente como
adherente o no adherente quizas no corresponda a la realidad, ya que existen
circunstancias personales y particulares del tratamiento, del personal sanitario, de la
propia organizacion, y de la informacion del paciente, que son temporales y
modificables.

- El uso de los registros de dispensacion de la medicacion presenta como limitacion la
tendencia a sobrestimar la adherencia y no proporcionar informacién sobre las
desviaciones en las dosis o el tiempo de infusion del paciente. Ademas, no permite
discriminar si el uso del factor dispensado es para cubrir el tratamiento profilactico o un
episodio hemorragico. No obstante en nuestro estudio para el célculo de adherencia,
se tuvo en cuenta las dosis extras de factor cuando el paciente utiliz6 para cubrir los
episodios hemorragicos el factor dispensado por el Servicio de Farmacia. Sin
embargo, es un método de medida de la adherencia en el que no interviene el
paciente y éste no es consciente de su medicién, eliminando los sesgos relacionados

con la intervencion subjetiva del paciente.

- Por otro lado, el cuestionario utilizado para evaluar la adherencia subjetiva no estaba
validado para la poblacién hemofilica. Ademas, no se puede descartar un cierto sesgo
de seleccién, debido a que puede ser que los pacientes que respondieron el
cuestionario, fueran los pacientes que mantuvieron un mayor grado de responsabilidad

en el cuidado de su enfermedad y, por tanto, puedan presentar una mejor adherencia.

- El namero limitado de pacientes incluidos. Nuestra muestra presentd un numero
limitado de pacientes dado la baja prevalencia de la enfermedad. No obstante,
pretendimos incluir la totalidad de los pacientes tratados en nuestro centro que

cumplieron los criterios de inclusion.

Por otra parte, cabe mencionar que nuestro trabajo fue un estudio unicéntrico. Aunque
este hecho podria influir en la limitaciéon del nimero de pacientes incluidos, nosotros

pensamos, sin embargo, que puede suponer una ventaja.

153



Discusion

En este sentido, los estudios multinacionales y/o multicéntricos pretenden agrupar una
diversidad de pacientes muy heterogéneos, tratados en diferentes centros con
organizaciones Yy protocolos diferentes, cuyos resultados pueden ser poco
representativos y dificiles de extrapolar a una poblacion de un centro determinado.
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6. CONCLUSIONES

12.- La cuantificacion de la adherencia al tratamiento profilactico en pacientes
adolescentes y adultos jévenes con hemofilia, mediante un método objetivo como son
los registros de dispensacion del factor desde el Servicio de Farmacia, y su
combinacién con un método subjetivo a través de un cuestionario, constituye una

herramienta Util y sencilla para la evaluacion de la adherencia al tratamiento.

22.- La adherencia objetiva alcanzada en los pacientes hemofilicos, con edades
comprendidas entre los 12-25 afios cuantificada a través de los registros de
dispensacion del factor, revel6 un alto nivel de adherencia de los pacientes que superé
el 80%.

32- El grado de adherencia subjetiva de los pacientes valorado a través del
cuestionario, mostré que la mayoria de los pacientes percibié su adherencia como
“‘buena”. Sin embargo, los datos de adherencia subjetiva analizados mediante la
aplicacion del test de Morisky, revel6 que un 55% de pacientes no alcanzé el nivel de
adherencia considerado por el test. Este hecho estuvo relacionado principalmente, con
la respuesta positiva a la pregunta relacionada con el olvido de la administracién del
factor.

43 - La adherencia objetiva cuantificada a través de los registros de dispensacion del
factor, mostr6 una correlacion estadisticamente significativa con la percibida por el
paciente en el cuestionario. Esta afirmacién esta basada por una parte, en que los
pacientes que percibieron su adherencia como “buena” alcanzaron un nivel de
adherencia objetiva significativamente mayor, que los pacientes que percibieron su
adherencia como “regular”. Por otra parte, a medida que que los pacientes contestaron
afirmativamente a alguna de las preguntas del test de Morisky, su nivel de adherencia
objetiva disminuy6 de forma estadisticamente significativa. Ademas, los pacientes que
manifestaron en la encuesta el olvido de la administracién del factor, asi como los que
indicaron una menor capacidad para el seguimiento de su profilaxis, fueron los

pacientes que alcanzaron menores niveles de adherencia objetiva.

52.- El analisis de la relacion entre la adherencia objetiva, y el nUmero de episodios
hemorragicos no mostré ninguna relacion estadisticamente significativa. Esta ausencia
de correlacién, se puede atribuir tanto a la alta adherencia de los pacientes, asi como

al escaso numero de episodios hemorragicos que presentaron los mismos.

157



Conclusiones

62.- El andlisis de la relacion de la adherencia objetiva y los factores que pueden influir
sobre la misma, no mostré ninguna asociacion. Este hecho se vié corroborado, porque
no se encontraron diferencias en los niveles de adherencia analizados en funcion de

los factores considerados como influyentes.

72.- El principal factor identificado como facilitador de la adherencia segun la
perspectiva de los pacientes, fue el conocimiento del beneficio que les aporta el
tratamiento. Sin embargo, se identificaron como principales barreras o dificultades de
la adherencia a la profilaxis, el olvido de la administracion del factor, problemas
relacionados con los accesos venosos, asi como la frecuencia y tiempo requerido para
la infusién del factor. La mayoria de los pacientes indicaron que lo que mas le podria
ayudar a hacer mejor su profilaxis, seria una disminucién de la frecuencia de infusion

del factor y una terapia via oral.
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8. ANEXOS

ANEXO 1: INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Informacién para el participante del estudio
Estimado amigo

Desde el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario La Paz vamos a
realizar el estudio titulado “Estudio de adherencia al tratamiento de los pacientes
en profilaxis con factores de la coagulacidon y su relacion con los episodios de
sangrado”, cuyo investigador principal serd el Dr. José Antonio Romero Garrido,
farmacéutico adjunto del Servicio de Farmacia. El objetivo del estudio, es evaluar el
grado de cumplimiento en la administracién del factor en pacientes con coagulopatias
congénitas en tratamiento profilactico y su relacion con los episodios de sangrado. Con
este estudio pretendemos, ademas de conocer cual es el grado de cumplimiento al
tratamiento de los pacientes, identificar cuales son los obstéculos o dificultades que les
pueden impedir cumplir adecuadamente con el tratamiento.

Para ello, te proponemos que participes en el estudio, rellenando el
cuestionario que te presentamos con esta hoja. Tu participacion en el estudio es
totalmente voluntaria, podras preguntar cualquier duda al respecto en cualquier
momento y también podras cambiar de opinién y decidir no participar en el mismo
también en cualquier momento, sin que ello suponga una disminucion en la atencién
sanitaria que recibas.

Tu participacién en el estudio no supondra ningan riesgo ni modificacion en tu
pauta profilactica habitual con factor de la coagulacion. La utilizacion de los datos de la
encuesta, asi como los datos procedentes de tu historia clinica se hara Unicamente
con los fines que se describen en el estudio, respetando en todo momento la
confidencialidad de los datos y lo indicado en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion
de Datos de Caracter Personal.Te informamos también, que se realizaran unos
Talleres de adherencia, y que nos pondremos en contacto contigo para que
participes en ellos.

Estos talleres se llevaran a cabo en la Asociacién de Hemofilia de la Comunidad de
Madrid (Ashemadrid) y en los que participardn hematodlogos, psicologos vy
farmacéuticos. Los talleres consistiran en reuniones junto con otros pacientes, en
donde se explicara la importancia del cumplimiento adecuado del tratamiento y las
posibles consecuencias de la falta de cumplimiento. Ademas, podras compartir tu
experiencia con otros pacientes, hablando con ellos sobre los factores que te dificultan
0 que te facilitan el cumplimiento adecuado del tratamiento y aprender aquellas cosas
que te pueden ayudar a mejorar tu tratamiento.

He hablado con: gue me ha facilitado la informacion.

Muchas gracias por tu colaboracion.
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Consentimiento Informado por escrito
del participante del estudio.

Titulo del estudio: “Estudio de adherencia al tratamiento de los pacientes en profilaxis

con factores de la coagulacion y su relacién con los episodios de sangrado”.

Promotor: Servicio de Farmacia. Hospital Universitario La Paz.

Yo (nombre y apellidos) .....ccooiiiiiiii , de...... afios de

edadyconDNI............oooo,

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador): ...,

Comprendo que mi participacion en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FIRMA DEL PARTICIPANTE FIRMA DEL INVESTIGADOR

Madrid, a __ de de 2014
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Informacion para el padre / tutor

Estimado padre / tutor del paciente

Desde el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario La Paz vamos a
realizar el estudio titulado “Estudio de adherencia al tratamiento de los pacientes
en profilaxis con factores de la coagulacidon y su relacion con los episodios de
sangrado”, cuyo investigador principal serd el Dr. José Antonio Romero Garrido,
farmacéutico adjunto del Servicio de Farmacia. El objetivo del estudio, es evaluar el
grado de cumplimiento en la administracion del factor en pacientes con coagulopatias
congénitas en tratamiento profilactico y su relacién con los episodios de sangrado. Con
este estudio pretendemos, ademas de conocer cual es el grado de cumplimiento al
tratamiento de los pacientes, identificar cuales son los obstéculos o dificultades que les
pueden impedirles cumplir adecuadamente con el tratamiento.

Para ello, necesitamos que los participantes incluidos en estudio rellenen un
cuestionario que le presentamos junto con esta hoja. La participacion del paciente en
el estudio es totalmente voluntaria, usted como padre o tutor del paciente podra
preguntar cualquier duda al respecto en cualquier momento y también podra cambiar
de opinién y decidir la no participacion del paciente en el estudio también en cualquier
momento, sin que ello suponga una disminucién en su atencion sanitaria.

La participacion del paciente en el estudio no supondra ningan riesgo ni
modificacion en su pauta profilactica habitual con factor de la coagulacion. La
utilizacion de los datos de la encuesta, asi como los datos procedentes de su historia
clinica se hara tunicamente con los fines que se describen en el estudio, respetando en
todo momento la confidencialidad de los datos y lo indicado en la Ley Orgéanica
15/1999 de Protecciéon de Datos de Caracter Personal.

Le informamos también, que se realizaran unos Talleres de adherencia, y que
nos pondremaos en contacto con usted para que el paciente pueda participar en ellos.

Estos talleres se llevaran a cabo en la Asociacion de Hemofilia de la
Comunidad de Madrid (Ashemadrid) y en los que participaran hematélogos, psicélogos
y farmacéuticos. Los talleres consistirdn en reuniones junto con otros pacientes, en
donde se les explicara la importancia del cumplimiento adecuado del tratamiento y las
posibles consecuencias de la falta de cumplimiento. Ademds, el paciente podra
compartir su experiencia con otros pacientes, hablando sobre los factores que les
dificultan o que les facilitan el cumplimiento adecuado del tratamiento y aprender
aguellas cosas que le pueden ayudar a mejorar su tratamiento.

He hablado con: gue me ha facilitado la informacion.

Muchas gracias por tu colaboracion.
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Consentimiento Informado por escrito
del padre / tutor

Titulo del estudio: “Estudio de adherencia al tratamiento de los pacientes en profilaxis

con factores de la coagulacion y su relacién con los episodios de sangrado”.

Promotor: Servicio de Farmacia. Hospital Universitario La Paz.

Yo (nombre y apellidos) ......coooiiiiiiiiiiii en calidad de (indicar
parentesco o relacidon con el Menor) ..........cccooiiiiiiiiiiiii . y representante
o = de....... afosdeedadyconDNI .......................

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador): ...,

Comprendo que la participacién de mi representado es voluntaria.
Comprendo que puedo retirar del estudio a mi representado:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para que mi representado participe en el estudio.

FIRMA DEL REPRESENTANTE FIRMA DEL INVESTIGADOR

Madrid, a __ de de 2014
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ANEXO 2: CUESTIONARIO PARA EL PACIENTE

Cadigo: Fecha:

EL TRATAMIENTO DE PROFILAXIS EN MI DIA A DIA

Como tu bien sabes, el tratamiento de profilaxis es ponerte el factor todas las semanas
como te lo dice tu médico. Gracias por ayudarnos a conocer mejor cémo funciona,
contestando estas preguntas. Tus respuestas solo se utilizaran para el estudio que
estamos haciendo.

e Cuantos afios tienes:

e Actualmente vivo con:

e Cuantos afios tenias al comenzar la profilaxis:

e Qué enfermedad tienes: Hemofilia A [ HemofiliaB [

e Quién pone el factor:  Yomismo [] Padres [] Otrofamiliar [] Otros []

Por favor, contesta las siguientes preguntas con total libertad y espontaneidad, no
existen respuestas correctas o incorrectas, tan solo nos importa tu opinién.

Con respecto a ponerte el factor como tu médico te indica...

1. ¢Qué eslo que mas te ayuda realmente?

2. ¢Cudles son las dificultades mas importantes que encuentras actualmente?

3. ¢Qué crees que te podria ayudar a hacer mejor tu profilaxis?
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¢ Coémo consideras que estas haciendo realmente el tratamiento de profilaxis con el
factor? ¢ Bien, mal, regular?

Bien [] Regular [] Mal []

Si | No

¢ Te olvidas alguna vez de ponerte el factor? ...,

¢ Te despistas con el dia en que debes ponerte el factor?..........ccccccceeeeeeeiciiiieenenn,

Cuando te encuentras bien ;Dejas de ponértelo?.............cccooiiiiiiiiiiiiiiii i,

Si alguna vez te sientes mal ¢ Dejas de ponértelo? ............cooiiiiiiiiiiiiiii s

(Test Morisk-Green-Levine (1986). Adaptado.)

Responde, por favor, a estas tres preguntas, sefalando entre “0” y “10” la
puntuacion que mas se parece a tu realidad:

1. ¢ Hasta qué punto te sientes capaz de seguir el tratamiento tal y como te lo dice tu
médico?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada capaz completamente capaz

2. En la actualidad, ¢ cuanto esfuerzo te cuesta seguir el tratamiento?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun esfuerzo Muchisimo esfuerzo

3. En concreto, para ti, ¢cuanta dificultad te supone seguir el tratamiento?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ninguna dificultad Muchisima dificultad
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