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RESUMEN

Antecedentes: La Hemofilia A presenta manifestaciones hemorragicas sistémicas;
siendo la artropatia hemofilica la complicacibn mas importante. En nuestro pais no
se ha descrito informacion actualizada sobre este tema, por ello apuntamos analizar

las complicaciones de la Hemofilia A en pacientes pediatricos.

Métodos: Este estudio es observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Los
datos se obtuvieron de historias clinicas del HFIB. Se estudi6 a toda la poblacion de

un periodo de 5 afios. Se realiz6 los calculos estadisticos en SPSSv24.

Resultados: Un total de 99 pacientes fueron incluidos, 97 (98%) hombres y 2 (2%)
mujeres. La edad promedio fue de 9.79 + 3.81 afos. De estos, 27 (27,3%) habitan
zonaruraly 72 (72,7%) zona urbana. Solo 68 (68,7%) refirieron tener familiares con
hemofilia. Determinamos 41 (41,4%) nifios con enfermedad grave, 14 (14,1%) con
moderada y 44 (44,5%) con enfermedad leve. Las complicaciones agudas mas
frecuentes fueron hematoma cutaneo en 91 (91,9%) nifios, sangrado de mucosas
en 73 (73,7%) y hemorragia intraarticular en 47 (47,5%). Las complicaciones
cronicas mas frecuentes fueron artropatia en 22 (22,2%), e inhibidores en 12
(12,1%). Los principales tratamientos fueron dosis-demanda con 59 (59.6%)
pacientes y la profilaxis secundaria con 32 (32.3%) pacientes. Por ultimo, las
complicaciones como fueron hematuria, hemorragia intracerebral, intraarticular,

artropatia, e inhibidores presentaron asociacion con el tratamiento (p<0.05).

Conclusion: La hemofilia A tiene un grado importante de complicaciones afectan la
calidad de vida de los nifios en Ecuador, de ahi la relevancia de implementar un

diagnéstico temprano y tratamiento adecuado para su prevencion.

Palabras claves: Hemofilia A, Complicaciones, Profilaxis, Dosis Demanda,

Severidad.
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ABSTRACT

Background: Hemophilia A presents systemic hemorrhagic manifestations; being
hemophilic arthropathy the most important complication. In our country, updated
information on this subject has not been described, therefore we aim to analyze the
complications of Hemophilia A in pediatric patients.

Methods: This study is observational, retrospective, cross-sectional and analytical.
Data were obtained from HFIB medical records. The entire population was studied

for a period of 5 years. Statistical calculations were performed in SPSSv24.

Results: A total of 99 patients were included, 97 (98%) men and 2 (2%) women.
The mean age was 9.79 + 3.81 years. Of these, 27 (27.3%) live in rural areas and
72 (72.7%) in urban areas. Only 68 (68.7%) reported having relatives with
hemophilia. We determined 41 (41.4%) children with severe disease, 14 (14.1%)
with moderate disease, and 44 (44.5%) with mild disease. The most frequent acute
complications were skin hematoma in 91 (91.9%) children, mucosal bleeding in 73
(73.7%), and intra-articular hemorrhage in 47 (47.5%). The most frequent chronic
complications were arthropathy in 22 (22.2%), and inhibitors in 12 (12.1%) patients.
The main treatments were dose-demand with 59 (59.6%) patients and secondary
prophylaxis with 32 (32.3%) patients. Finally, complications such as hematuria,
intracerebral and intra-articular hemorrhage, arthropathy, and inhibitors were

associated with treatment (p<0.05).

Conclusion: Hemophilia A has a significant degree of complications that affect the
quality of life of children in Ecuador, hence the relevance of implementing an early

diagnosis and adequate treatment for its prevention.

Keywords: Hemophilia A, Complications, Prophylaxis, Dose Demand, Severity.
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INTRODUCCION

La hemofilia A es considerada un trastorno de la coagulacion de origen genético
ligado al cromosoma X con asociacion a la deficiencia del factor VIII. La principal
sintomatologia consta de hemorragias espontaneas y prolongadas, especialmente
musculares y articulares (1) (2). La prevalencia global de la Hemofilia A varia
ampliamente segun las regiones geograficas. Puede llegar a afectar a todas las
razas y grupos étnicos sin excepcion, siendo espontanea en un 30% o hereditaria
en un 70%, donde los hombres suelen verse afectados y las mujeres son
consideradas portadoras (2) (3).

La hemartrosis y los hematomas son las principales manifestaciones en pacientes
con enfermedad severa y a pesar de su manejo en la actualidad, constituyen una
importante causa de morbilidad y altos costos de atencion en salud (4). Entre las
principales complicaciones crénicas de la hemofilia A descritas encontramos a la
artropatia hemofilica, secuelas de sangrado en el sistema nervioso central,
infecciones transmitidas por factor derivado plasmatico, y el desarrollo de
anticuerpos contra el factor VIl también conocidos como inhibidores (5) (6) (7) (8)
9)

Segun Lorio et al., la Hemofilia llega a afectar mas de 1.2 millones de individuos a
nivel mundial, siendo 1 de cada 5000 nacimientos de varones vivos por Hemofilia
A, donde la mitad tienen enfermedad grave (10). En Ecuador hasta el 2015 segun
el Programa Nacional de Sangre del Ministerio de Salud Publica se han registrado
alrededor de 695 pacientes con posibles trastornos congénitos de la coagulacion de
los cuales 535 presentan Hemofilia tipo A (3). Actualmente los datos descritos sobre
Hemofilia A, considerada una patologia poco frecuente, y sus complicaciones en
pacientes pediatricos en nuestro pais son insuficientes; por lo que resulta relevante

la realizacion de este estudio investigativo.



CAPITULO I. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudles son las complicaciones de la Hemofilia A en la poblacién pediétrica en el

Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo 2017 — 20227

1.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.2.1 OBJETIVO GENERAL
Analizar las complicaciones de la Hemofilia A en la poblacién pediatrica en el

Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo de 2017 - 2022.

1.2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir las variables sociodemograficas de sexo, edad, residencia, e
historia familiar de Hemofilia A.
Establecer el grado de severidad en la Hemofilia A.
Determinar las complicaciones mas frecuentes en la Hemofilia A.

Identificar la linea de tratamiento empleado en la Hemofilia A.

a b~ 0N

Demostrar si existe asociacion entre las complicaciones con la linea de

tratamiento de dosis demanda y profilaxis en la Hemofilia A.

1.3 JUSTIFICACION

El propésito de este estudio de caracter observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo, es detallar las complicaciones de Hemofilia A en la poblacién pediatrica
del Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo de 2017 — 2022, asi
como sefalar el grado de severidad de la Hemofilia tipo A de cada paciente, su
respectivo esquema de tratamiento y describir las variables sociodemograficas mas
relevantes para el estudio de esta patologia, mediante revision de historias clinicas
hematolégicas del Sistema Integrado de Informacion de Salud del Hospital

Francisco Icaza Bustamante.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 HEMOFILIA TIPO A

2.1.1 DEFINICION

La hemofilia A es un raro trastorno hemorragico hereditario resultante por
alteraciones como deficiencia o disfuncion del gen que codifica el factor VIII (FVIII)
de coagulacion, se encuentra ligado al cromosoma X. Es conocido también como
hemofilia clasica y se manifiesta como un sangrado prolongado, puede ser primario
(espontaneo) o secundario a un traumatismo (1). Dado que las glicoproteinas
plasmaticas tienen un papel esencial en la coagulacién, las fallas en este gen
causan disminucion y retraso en la generacién de trombina, dando lugar a defectos
en la formacion de codgulos que conducen a la diatesis hemorragica. Estos defectos
estdn asociados con episodios de sangrado afectando tejidos blandos,
articulaciones y musculos. Repetidas hemorragias resultan en artropatia crénica,

con pérdida de movimiento articular (2).

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La hemofilia A afecta a 1 de cada 5.000 nacidos vivos de sexo masculino. Entre las
mujeres portadoras, existe una 50% de probabilidad de tener un hijo afectado o una
hija portadora. Toda la descendencia femenina de los hombres afectados son
portadoras obligadas, mientras que la descendencia masculina no se ve afectada.
Aunque a menudo hay antecedentes familiares, se producen mutaciones

espontaneas en un tercio de los casos de hemofilia.

La hemofilia A afecta a todos los grupos étnicos por igual. Un estudio realizado en
Paises Bajos, un pais que usa tratamiento intensivo, mostré que las personas con
hemofilia tenian una reduccion de 6 afios en la esperanza de vida general. Los
registros epidemiolégicos mas confiables son de Reino Unido, con una prevalencia
de hemofilia A de 12,8 por cada 100.000 hombres. Aproximadamente el 40 % de
los pacientes tienen enfermedad grave, el 10 % enfermedad moderada y la restante

hemofilia leve (2).



De acuerdo a un consenso mexicano sobre Hemofilia, la distribucion por edad de la
enfermedad en ese pais se da de la siguiente manera: de un total de 4761
individuos, el 3% son entre edades de 0-4 afios, el 20% entre los 5-13 afos, 11%

entre 14-18 afos y el resto corresponde a poblacion adulta (11).

Segun el Ministerio de Salud Publica, hasta el 2015, el Ecuador tenia registrados
695 casos con trastornos de coagulacion de tipo congénito, y de esos 535 tenian el
diagnostico de hemofilia A (3).

2.1.3 CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD

El grado de gravedad esta determinado por el tipo de mutacion causante. Tanto la
Hemofilia A como la Hemofilia B son trastornos recesivos ligados al cromosoma X
y afectan casi exclusivamente a hombres y nifios. Las mujeres suelen ser
portadoras heterocigoticas de un gen mutado y puede presentarse con niveles

reducidos de FVIII o FIX, generalmente asociado con sintomas leves (4).

La gravedad de la hemofilia se estratifica por el riesgo de sangrado segun los niveles
de actividad del factor, con 3 niveles de riesgo: leve, moderado y grave. La exactitud
de tal clasificacion es limitada, porque los pacientes con deficiencias severas
pueden tener fenotipos hemorragicos leves. El objetivo del tratamiento de la
hemorragia aguda es lograr un nivel hemostatico recomendado para detener la
hemorragia y proporcionar hemostasia durante la recuperacion para evitar el
resangrado. El nivel hemostatico deseado se basa en la gravedad y el sitio del
sangrado, segun lo recomendado por la guia de la Federacion Mundial de Hemofilia

y la Fundacion Nacional de Hemofilia (4).



PATRON DE LOS

SEVERIDAD DE LA EPISODIOS
) EPISODIOS DE
ENFERMEDAD HEMORRAGICOS
HEMORRAGIA
Unicamente con trauma o
LEVE o Poco comdn
cirugia
Ocasionalmente
MODERADO espontaneos, grave con 4-6 por afio
trauma o cirugia
Espontaneos y
GRAVE principalmente en 24-48 por afno

musculos y articulaciones

FUENTE 1: GUIA PARA EL TRATAMIENTO DE HEMOFILIA, MSP. 2012

2.1.4 ETIOPATOGENIA

Cuando el endotelio vascular sufre una lesion, el proceso hemostético inicia la
cascada de coagulacion para restaurar la integridad vascular y evitar mas
hemorragias. La activacion plaguetaria se produce en el sitio de la ruptura vascular,
iniciando la promulgacién de factores de coagulacion y la formacion de fibrina, lo
gue da como resultado un tapén de plaquetas vy fibrina para inhibir el sangrado
adicional. El factor VIII, cuyo déficit causa la hemofilia A, proporciona una mejora
esencial de la generacion de trombina y promulgacion de la formacion de fibrina
para inhibir el sangrado adicional. El factor VIl se adhiere al factor de von Willebrand
para protegerlo de la degradacion proteolitica. El sangrado en la hemofilia resulta
de una estabilizacion defectuosa de la fibrina secundaria a una generacion
inadecuada de fibrina, lo que resulta en una falla de la hemostasia secundaria. La
trombina insuficiente en la cascada de coagulacibn da como resultado una

deficiencia de fibrina (5).



2.1.4.1 PATRON DE HERENCIA

El gen del factor VIII se encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma X.
Aproximadamente dos tercios de todos los casos de hemofilia A son por variantes
de un solo nucled6tido y un cuarto de los casos son el resultado de supresion del
gen. El tipo de mutacion predice la severidad de la enfermedad; si la etiologia de la
hemofilia A es por disrupciones de la proteina del factor VI, como supresion o

mutacion, entonces la enfermedad es mucho mas severa (6).

El gen que codifica FVIII consta de 26 exones. Esta situado en el extremo distal del
cromosoma X (Xg28), codifica el aminoacido de 2332 proteina FVIII. El defecto en
este gen resulta en hemofilia A. Esta surge con mutaciones de novo en
aproximadamente el 30 a 50% de los casos, a pesar de las suposiciones que debe
haber en una historia familiar, como lo ejemplifica las muchas generaciones de
personas afectadas por la hemofilia. Una familia con historial negativo para hemofilia
A es insuficiente para excluir este diagndstico cuando la presentacion clinica sugiere

un sangrado excesivo (7).

Se debe ofrecer evaluacion genética a todos los pacientes afectados, portadoras y
parientes mujeres en riesgo, ya que puede proporcionar informacion valiosa sobre
la enfermedad con respecto a la respuesta de inmunotolerancia y la secuenciacion
de genes. La evaluacion genética es esencial para determinar el estado del
portador. En la hemofilia A grave, la de inversion del intron 22 se evalla primero,
pero si es negativa, se sigue secuencialmente mediante evaluacion de la inversion
del intrén 1, el analisis de la region de codificacion del FVIII y variantes del nimero
de copias. Se recomienda el andlisis del gen FVIII en enfermedad moderada y leve
y en riesgo portadores en los que se desconoce la variante genética familiar. De lo
contrario, la secuenciacion del gen se realiza por reaccion en cadena de la

polimerasa y secuenciacion de ultima generacion (7).



2.1.5 DIAGNOSTICO

El diagnostico de hemofilia combina un indice de sospecha por antecedentes
familiares y manifestaciones clinicas, asi como pruebas de laboratorio. Como se ha
especificado previamente, la hemofilia es una enfermedad genética, es por esto que
la identificacidén de la mutacién genética causante de la enfermedad es importante
para el asesoramiento familiar y tiene un valor predictivo alto para identificar la
tendencia al sangrado y el riesgo de inhibidor. Aunque la gravedad de la hemofilia
es definida por las manifestaciones hemorragicas generales, el fenotipo de
manifestaciones clinicas individual varia dentro de cada grupo (8). Los pacientes
con hemofilia grave son diagnosticados antes de los 2 afios de edad, pero las
personas con hemofilia leve pueden permanecer sin diagnosticar durante varios
afos, ya que algunos soélo manifiestan sintomas hemorragicos cuando tienen
lesiones, o0 al momento de un procedimiento quirdrgico, es por esto que se puede
diagnosticar incluso durante la edad adulta si se desconoce un historial familiar
positivo. La prueba de hemofilia se realiza mediante la obtencion de una muestra
de sangre del cordon umbilical inmediatamente después del nacimiento. El analisis
de sangre incluye; tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina
(TPT) y tiempo de sangria. En la hemofilia el tiempo parcial de tromboplastina estara
prolongado, mientras que el tiempo de protrombina y tiempo de sangria estaran
normales. Aproximadamente el 15-20% de pacientes desarrollan anticuerpos contra
el FVIII, y son llamados inhibidores, especialmente se puede dar después de

tratamiento con infusion de FVIII (9).

En los pacientes con enfermedad grave pueden ocurrir entre 25 y 50 eventos
hemorragicos por afo, entre 5y 10 en pacientes con enfermedad moderaday 1 a 2
en aquellos con enfermedad leve, si no se tratan. La poca frecuencia de episodio
de sangrados en pacientes con deficiencia de FVIII leve, a menudo conduce a un
retraso en el tratamiento, lo que resulta en una terapia prolongada o complicaciones

adicionales (12).



Es importante tener en cuenta que muchas veces la hemofilia puede ser confundida
con enfermedad de von Willebrand (EVW), ya que los dos son desordenes
hemorragicos causados por deficiencia de factores de coagulacion, sin embargo,
tienen diferencias especificas como; la hemofilia es mas vista en hombres, mientras
gue EVW es vista en hombres y mujeres por igual debido a un cambio genético en
el cromosoma 12, otra diferencia es que la Hemofilia se relaciona mas con sangrado

musculoesquelético y la EVW con sangrado mucocutaneo (12).

2.1.6 TRATAMIENTO

Existen varios tipos de enfoques terapéuticos dependiendo de la severidad de la
clinica del paciente. Estos pueden ir desde la proteccion con inmovilizacién, reposo,
aplicacion de compresion y hielo con elevacion de la extremidad sangrante, hasta

terapia farmacoldgica con FVIII, anticuerpos monoclonales y terapia génica.

2.1.6.1 FARMACOLOGICO

El tratamiento principal es la terapia de reemplazo o de sustitucion, es decir, la
administracion/infusion del factor de coagulacion deficiente (FVIII) para lograr una
hemostasia adecuada especificamente en el momento del sangrado. La dosis
adecuada, la frecuencia y el numero de infusiones de concentrado dependen del
tipo y la gravedad de la hemorragia. En 2013, la Federacion Mundial de Hemofilia,
con sus siglas en inglés WFH, publico recomendaciones detalladas sobre el manejo
de enfermedades. En los pacientes con hemofilia A sin inhibidores, la reduccion de
la frecuencia de las inyecciones intravenosas no se considerd satisfactoria en
muchos casos, teniendo en cuenta esta premisa, se desarrollaron enfoques
terapéuticos que no se basaban en la reposicion del factor deficiente, como; terapias
gue imitan la actividad coagulante de FVIII; y que aumentan la formacién defectuosa
de trombina a través de la inhibicién de los anticoagulantes naturales (antitrombina,

inhibidor de la via del factor tisular y proteina C activada) (13).



Actualmente se han autorizado y comercializado algunos farmacos para el
tratamiento de esta enfermedad, entre ellos; concizumab, fitusiran, FEIBA, FVIII
adenoviral asociado y el anticuerpo monoclonal emicizumab, que es el mas
comercializado. Este imita la actividad del FVIII. Este anticuerpo monoclonal
biespecifico que respalda la interaccion espacial entre el FIX activado (FIXa) y el
factor Xy, por lo tanto, promueve la formacion de trombina imitando la actividad del
FVIlla independientemente de la deficiencia de FVIII y la presencia de inhibidores
de FVIIIL.

Aparte de los concentrados de factores de coagulacion recombinantes y derivados
de plasma, otros agentes también son Utiles en el tratamiento de la hemofilia. Son
la desmopresina, el acido tranexamico y el &cido aminocaproico. La desmopresina
es un analogo sintético de la vasopresina. Actia aumentando las concentraciones
plasmaéticas del factor VIIl endégeno de 3 a 5 veces al inducir la liberacion del factor
de von Willebrand y por otro lado el acido tranexamico como el &cido aminocaproico
son agentes antifibrinoliticos y promueven la estabilidad del codgulo (14).

2.1.6.2 TERAPIA GENICA

La terapia génica consiste en una sola de administracion intravenosa de un gen de
FVIII encapsulado en un virus asociado a adenovirus. Este AAV-FVIII humano se
dirige al hepatocito, con la subsiguiente sintesis de FVIII y secrecion en la
circulacién para lograr una curacion fenotipica de 1 vez. En varios ensayos, AAV-
FVIII humano ha llevado a una disminucion del 90% en sangrados espontaneos.
Aunque los niveles de actividad de FVIII han oscilado entre 10% y 50% o mas, hay
siguen siendo preocupaciones, incluida la respuesta inmunitaria al vector, la
hepatotoxicidad y los niveles variables y decrecientes de FVIII. La terapia génica
tiene el potencial de mejorar los resultados de salud en entornos de escasos

recursos donde el factor es escaso (15).
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2.1.6.3 PROFILAXIS

La profilaxis en la hemofilia es el tratamiento con inyeccidon intravenosa de
concentrado de factor para prevenir sangrado y destruccion articular, con el objetivo
de preservar la funcibn musculoesquelética normal. Se aplicé por primera vez
después de encontrar que los pacientes con hemofilia rara vez sangraban de
manera espontanea y tenian una mejor conservacion de su funcién articular que

aquellos con hemofilia severa (16).

La profilaxis primaria de los episodios hemorragicos se convirtié en el estandar de
atencion tras la evidencia de un ensayo clinico aleatorizado que demostré que el
régimen preventivo era claramente superior al tratamiento episddico de las
hemorragias, ya que, reducia la tasa de su aparicion y también logré una marcada
reduccion en el dafio articular. Un estudio aleatorizado posterior, realizado por
Gringeri et al, confirmé y fortalecié esta evidencia, de modo que la profilaxis se
convirti6 en el estandar de atencion indiscutible en los paises que podian
permitirselo. Las ventajas fueron una mejor calidad de vida, menos

hospitalizaciones y, menos dias de escuela y trabajo perdidos (17).

La terapia profilactica del Factor VIl en ausencia de sangrado consta de diferentes
modalidades terapéuticas en base a la edad del paciente y las manifestaciones
clinicas. Estas se detallan en la siguiente tabla:

LINEA DE

TRATAMIENTO DEFINICION

Tratamiento Por
Episodios (A

Demanda)

Factor de reemplazo administrado en el momento de

sangrado.

Tratamiento

Profilactico

Factor de reemplazo administrado para prevenir el

sangrado durante al menos 45 a 52 (80%) semanas al afo.
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e Profilaxis

Primaria:

Profilaxis continua que comienza antes de los 3 afos de
edad y antes de la segunda hemorragia en alguna

articulacion grande.

e Profilaxis

Secundaria:

Profilaxis continua que comienza después de 2 0 mas
hemorragias de articulaciones grandes, pero antes del

inicio de una enfermedad articular.

e Profilaxis

Terciaria:

Profilaxis continua que empieza después del comienzo de
la enfermedad articular para prevenir/evitar la progresion

del dafo.

Profilaxis

Intermitente

Factor de reemplazo que se aplica para prevenir
hemorragias por periodos cortos de tiempo (durante o

después de cirugia).

FUENTE 2: ADAPTADO DE: DEFINITIONS IN HEMOPHILIA: COMMUNICATION
FROM THE SSC OF THE ISTH, J THROMB HAEMOST. 2014

La dosis y objetivos terapéuticos de factor deseados de acuerdo al lugar de
sangrado se pueden revisar en los Anexos.

2.2. COMPLICACIONES DE LA HEMOFILIA TIPO A.

2.2.1 AGUDAS

2.2.1.1 SANGRADOS ESPONTANEOS

El sangrado en pacientes con Hemofilia A depende de la severidad y la edad del

paciente. Es frecuente en los recién nacidos el cefalohematoma, sangrado post-

circuncision, y venopuncién. Durante el primer afio de vida la mayoria de los infantes

con hemofilia presentan hematomas con facilidad, sangrados en cavidad oral,

hemorragias post-extraccion dentaria y hemartrosis. Si la enfermedad es grave, la

hemorragia subgaleal o intracerebral es posible. Los nifios que comienzan a

caminar desarrollan hematomas, hemorragias musculoesqueléticas, articulares y

también en cavidad oral. En nifios mayores es comun encontrar sangrado articular,

de sistema nervioso central y gastrointestinal (18).
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Estas complicaciones pueden causar una morbilidad significativa y requieren

prevencion y tratamiento temprano (19).

2.2.2 CRONICAS

2.2.2.1 ARTROPATIA

La fisiopatologia de la artropatia hemofilica es multifactorial y parece estar inducida
directamente por la interaccion de la sangre con el cartilago articular e
indirectamente por inflamacion. Esta bien establecido que el sangrado recurrente
en las articulaciones sinoviales conduce a una destruccion articular grave, en parte
similar al dafio degenerativo del cartilago articular que se observa en la osteoartritis,

asi como a los procesos sinoviales e inflamatorios de la artritis reumatoide (19).

El sangrado es mas comun en las grandes articulaciones sinoviales,
predominantemente en las articulaciones del tobillo, la rodilla y el codo, ya que son
principalmente articulaciones planas unicas, en contraste con la cadera y el hombro,
gue son multiplanares. Ademas, la baja expresion del factor tisular en el tejido
articular y muscular normal afecta la formacién de coagulos y contribuye a la
predisposicion al sangrado en estos sitios (20). Dado que las articulaciones de carga
gue soportan peso son responsables de la transferencia de fuerza, la rodilla y el
tobillo se ven afectados con mas frecuencia que el codo, que suele verse afectado
de forma secundaria debido al mayor uso de la extremidad superior como resultado

de una artropatia de miembros inferiores.

En nifios la articulacién méas afectada es la del tobillo, mientras que en adolescentes
la incidencia es mayor en rodillas, codos y tobillos. Clinicamente existe dolor y
debilidad debido a la distension del espacio sinovial y espasmo muscular generando
presion intrasinovial elevada. La hemartrosis se puede evidenciar por rigidez,
sensacion de calor, dolor agudo e inflamacion. La confirmacién de una hemorragia
articular o muscular se realiza mediante examen fisico y un ultrasonido en el lugar

de atencién o mediante imagenes mas sofisticadas (4).
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La investigacion de los cambios tempranos inducidos por la hemartrosis es un
desafio, porque la artropatia es generalmente asintomatica en la etapa temprana.
Modelos in vitro han demostrado apoptosis de condrocitos y reduccion de la sintesis
de proteoglicanos que afecta el recambio de la matriz del cartilago dentro de las 48
a 96 horas de un sangrado articular inducido, lo que sugiere que un sangrado

articular unico puede tener efectos perjudiciales sobre el cartilago articular (21) (22).

2.2.2.2 INHIBIDORES

Unas de las complicaciones que se pueden presentar después del tratamiento en
pacientes hemofilicos es el desarrollo de inhibidores. Estos son inmunoglobulinas
G (anticuerpos) dirigidos contra el factor VIII y IX que neutraliza su accion. Es la
complicacion mas grave de la hemofilia relacionada con el tratamiento porque
disminuye la capacidad de respuesta a la infusion del factor. Se debe sospechar la
presencia de inhibidores si el sangrado no se detiene después de la infusion de
factores de coagulacion en un paciente que respondia en el pasado. Los inhibidores
acortan aun mas la vida media del concentrado de factor infundido y, por lo tanto,
reducen su eficacia (23). Los inhibidores son mas frecuentes en la hemofilia A que
en la hemofilia B, asi como en la hemofilia severa con una incidencia del 20% al
30% en comparacion con la hemofilia leve con una incidencia del 5% al 10%. La
mediana de edad de desarrollo del inhibidor es de tres afios 0 menos en la hemofilia
grave, mientras que se acerca a los 30 afos en la hemofilia leve o moderada. Los
inhibidores en la hemofilia leve o0 moderada predominantemente causan sangrado
en sitios mucocutaneos. La confirmacion de la presencia de un inhibidor se realiza

mediante el ensayo de Bethesda modificado con Nijmegen (24).

Los niflos y adultos deben someterse a exadmenes de deteccion frecuentes para
detectar el desarrollo de inhibidores. Para los nifios, debe realizarse una prueba de
deteccidn cuatro veces durante los primeros veinte dias de exposicion, y dos veces
después los veinte y uno y los cincuenta dias de exposicion, en intervalos de cinco
y diez dias respectivamente. Por ultimo, realizarlo dos veces al afio hasta los ciento

cincuenta dias de exposicion, antes de la cirugia o al cambiar a un nuevo
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concentrado de factor (24). Deben medirse en todos los pacientes que hayan
recibido un tratamiento intensivo de mas de cinco dias y dentro de las cuatro
semanas posteriores a la ultima perfusion. Si se produce sangrado postoperatorio y
la respuesta a la terapia a demanda no es Optima, entonces se debe evaluar la
presencia de inhibidores. Los inhibidores se subclasifican ademas como de baja
respuesta (< 5 UB/ml) y alta respuesta (> 5 UB/ml). Los inhibidores de alta respuesta
suelen persistir en el tiempo. Si no se trata durante un periodo prolongado, los
niveles pueden caer o volverse indetectables, pero al volver a infundir el
concentrado de factor, se volveran activos y pueden hacer que la infusién sea
ineficaz. Los titulos pueden disminuir, pero cuando el paciente se expone
nuevamente a productos de factor, los titulos pueden aumentar dentro de los 3 a 5
dias posteriores a la exposicion. Los inhibidores de respuesta baja suelen ser
transitorios, desaparecen a los seis meses y no reaparecen después de que el

paciente se vuelve a exponer a los productos de factor (25).

2.2.2.3 SECUELAS NEUROLOGICAS

Entre las complicaciones graves se encuentra incluida la hemorragia intracraneal,
este requiere tratamiento urgente y hospitalizacién. La hemorragia intracraneal
puede provocar graves consecuencias neurolégicas a largo plazo o la muerte. El
reconocimiento del traumatismo craneoencefalico por parte del paciente que
padece hemofilia A puede ser dificil, ya que pueden experimentar sangrado lento o
intermitente durante varias semanas después de un traumatismo craneoencefalico
0 una lesiéon menor a nivel cefélico. De la misma forma las hemorragias en areas
como la cadera, la pantorrilla, el antebrazo y la ingle, pueden comprometer el
sistema neurovascular y dar lugar a un sindrome compartimental. La complicacion
mas temprana y grave en los recién nacidos con hemofilia grave es la hemorragia
intracraneal, que ocurre entre 1 a 4% de los casos. El sangrado del sistema nervioso
central puede conducir a déficits neurocognitivos, educativos y conductuales
cronicos (25) (26) (27).

15



2.2.2.4 INFECCIONES TRANSMITIDAS

A mediados del siglo pasado, los concentrados de factor VIII que se usaban para
tratar a los pacientes con hemofilia, se contaminaron con virus como el de VIH y el
VHC. Debido a esto se registraron altas tasas de mortalidad en pacientes con
hemofilia y se demostraba también, segun los datos epidemiol6gicos, que la
mortalidad por infeccion por VIH sobrepasé a la hepatitis C en los pacientes
hemofilicos (28) (29).

Actualmente, la transmisién del VIH y el VHC a través del concentrado de FVIII casi
se ha eliminado debido a los diferentes protocolos de seleccion de donantes, las
técnicas de deteccion, el proceso de eliminacién viral durante y el avance en los
procedimientos de diagndstico para detectar estos virus de manera temprana. El
mayor uso de factores recombinantes ha disminuido drasticamente el riesgo de

infeccién (30).
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CAPITULO lll. METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 METODOLOGIA

3.1.1 ENFOQUES METODOLOGICOS

o Disefio del estudio:
o Estudio Descriptivo.

3.1.2 TIPO DE INVESTIGACION

e Segun la intervencion del investigador:
o Observacional.
e Segun la planificacion de la toma de datos:
o Retrospectivo.
e Segun el numero de mediciones de la variable analitica:
o Transversal.
e Segun el niumero de variables analiticas:
o Analitico.

3.1.3 POBLACION DE ESTUDIO

e Pacientes pediatricos diagnosticados con Hemofilia A que fueron atendidos

en el Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo de 2017 — 2022.

En el presente estudio, la muestra corresponde a la poblacion mencionada.

3.1.4 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

e Se tom6 como muestra a toda la poblacion de pacientes pediatricos con

Hemofilia A en el Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo de

2017 — 2022.
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3.2 METODO DE RECOGIDA DE LA MUESTRA
e No aplica muestreo probabilistico aleatorio porque se utilizé toda la poblacién

para la muestra.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes pediatricos diagnosticados en el Hospital Francisco Icaza

Bustamante con Hemofilia A durante el periodo de 2017 — 2022.

e Pacientes con datos de la historia clinica completos.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes que presenten otros tipos de trastornos de la coagulacion diferentes

a la Hemofilia A.

3.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

. TIPO DE VALOR FINAL
VARIABLES DEFINICION
VARIABLE (RESULTADO)
Caracteristicas
biolégicas, anatémicas
y fisiolégicas que Categorica, _
_ ) Femenino -
SEXO definen a hombres y nominal, .
_ _ _ _ Masculino
mujeres recogidas en dicotomica
la historia clinica del
paciente.
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EDAD

RESIDENCIA

HISTORIA
FAMILIAR DE
HEMOFILIA A

GRADO DE
SEVERIDAD EN
HEMOFILIA A

Tiempo vivido desde
Su nacimiento
recogido como dato en
la historia clinica del

paciente.

Area de residencia
acorde al ministerio de
desarrollo urbano y
vivienda del 2016.
Registro de los
antecedentes médicos
sobre hemofilia a en
los miembros de una

familia.

Prueba de actividad
del factor VIII

19

Categorica,

ordinal.

Categorica,
nominal,

dicotbmica

Categorica,
nominal,

dicotbmica

Categorica,

ordinal

e Recién nacido
0-28 dias.

e Lactante 1-24
meses.

e Preescolar 2 -
6 anos.

e Escolar7a10
anos.

e Adolescencia

11 - 18 afios.

Rural - urbano

Si- No

o Leve: 5% -
40%.
Moderada: 1%
- 5%.

Severa: < 1%.



COMPLICACIONES
AGUDAS DE LA
HEMOFILIA A

COMPLICACIONES
CRONICAS DE LA
HEMOFILIA A

LINEA DE
TRATAMIENTO

Sintomas de comienzo
subito, de evolucién y

resolucion rapida.

Resultado
desfavorable durante
el desarrollo de la
enfermedad y su

manejo.

Manejo de hemofilia a
acorde a GPC 2016
del MSP.
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Categorica,
nominal,

politbmica

Categorica,
nominal,

politomica

Categorica,
nominal,

politbmica

Hemorragia
pulmonar.
Hemorragia
digestiva.
Sangrado de
mucosas:
bucal, nasal.
Hemorragia
intracerebral.
Hematoma
muscular
Hemorragia
intraarticular.
Hematoma
cutaneo.
Hematuria.
Artropatia.
Inhibidores.
Secuelas
neurologicas
post hic.
Serologia
viral.
A demanda.
Profilaxis
primaria.
Profilaxis
secundaria.
Profilaxis

terciaria.



e Profilaxis

intermitente.
e Emicizumab.
e ITL

3.6 PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

3.6.1 METODO DE RECOLECCION DE LA MUESTRA
e Revision de historias clinicas hematoldgicas del Sistema Integrado de
Informacién de Salud del Hospital Francisco Icaza Bustamante en las que se
establecio diagndstico de Hemofilia A (CIE-10: D66).

e Reuvision y recoleccion de la muestra en tablas de Excel.

3.6.2 ANALISIS ESTADISTICO
e En el analisis descriptivo de variables cualitativitas se realizé con frecuencias
y porcentajes.
e Se realizo analisis estadistico inferencial para asociacion de variables con

test de chi cuadrado.

3.7 CONSIDERACIONES ETICAS

La base de datos de este estudio proviene de una solicitud formal para la obtencion
de los archivos del Hospital Francisco Icaza Bustamante, en donde se ha guardado
absoluta confidencialidad sobre la identidad de los pacientes, dando uso ético y
objetivo a la informacién adquirida, para evitar sesgos y/o potenciales dafos a la

poblacion de estudio y al aporte investigativo.

3.8 RESULTADOS

Se realiza un estudio en el Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo

2017 — 2022, de un total de 99 pacientes, 97 son de sexo masculino representando
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un 98% Yy solo 2 pertenecen al sexo femenino para un 2%. De acuerdo a la edad en
la que se realiza el diagnostico, el promedio es de 9.79 + 3.81, agrupandolas en
grupos etarios se obtiene un valor de 55 (55.6%) adolescentes, 23 (23.2%)
escolares, 19 (19.2%) preescolares, y 2 (2%) lactantes como se puede observar en
la Tabla 1 y Grafico 1. Con respecto al lugar de residencia (rural o urbano), se
aprecia que 72 (72.7%) pacientes proceden de territorio urbano, mientras que 27
(27.3%) pacientes habitan en zona rural. Al indagar en la historia familiar de
Hemofilia A, 68 (68.7%) pacientes presentan algun familiar con la enfermedad,
mientras que 31 (31.3%) no refieren tener familiares con la enfermedad (Tabla 1.),
(Grafico 2.).

TABLA 1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON
HEMOFILIA TIPO A.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

MASCULINO 97 98%
SEXO
FEMENINO 2 2%
TOTAL 99 100%
RECIEN NACIDO (0-28
DIAS)
LACTANTE (1 -24
2 2%
MESES)
PREESCOLAR (2 -6

EDAD N 19 19.2%

ANOS)

ESCOLAR (7 - 10

3 23 23.2%

ANOS)

ADOLESCENCIA (11 -
N 55 55.6%
18 ANOS)
TOTAL 99 100%
URBANO 72 72.7%
RESIDENCIA

RURAL 27 27.3%
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TOTAL 99 100%

HISTORIA FAMILIAR DE Sl 68 68.7%
HEMOFILIA

NO 31 31.3%

TOTAL 99 100%

Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - L6pez. 2023.

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE SEXO Y GRUPO
ETARIO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA A.

GRUPO ETARIO VS. SEXO
60

50
40
30
20
-— - n B
0 — —

LACTANTE PREESCOLAR ESCOLAR ADOLESCENTE

GRUPO ETARIO

B SEXO MASCULINO  mSEXO FEMENINO

Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - Lopez. 2023.
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GRAFICO 2. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE HISTORIA FAMILIAR
Y RESIDENCIA DE PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA A,

HISTORIA FAMILIAR VS. RESIDENCIA
60

50
40

30

48
24
20
20
) . 7
0 —
Sl NO

ANTECEDENTE PATOLOGICO FAMILIAR

m RESIDENCIA RURAL  mRESIDENCIA URBANO

Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - Lopez. 2023.

La severidad de la Hemofilia A en los pacientes pediatricos se describe en la Tabla
2. De un total de 99 pacientes, 44 presentan el diagnéstico de enfermedad leve
(44.5%), 41 (41.4%) pacientes con enfermedad grave, y 14 (14.1%) pacientes con
enfermedad moderada (Gréfico 3).

TABLA 2. GRADO DE SEVERIDAD DE HEMOFILIA A EN LOS PACIENTES
PEDIATRICOS DEL HFIB.

GRADO DE SEVERIDAD

FRECUENCIA PORCENTAJE
LEVE 44 44.5%
GRAVE 41 41.4%
MODERADO 14 14.1%
TOTAL 99 100%

Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - L6pez. 2023.
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GRAFICO 3. GRADO DE SEVERIDAD DE HEMOFILIA A EN LOS
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HFIB.

GRADO DE SEVERIDAD DE HEMOFILIA A

E|LEVE mMODERADO mGRAVE

Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - Lopez. 2023.

En la Tabla 3 y Gréafico 4 se observan las complicaciones de la Hemofilia A. Las
complicaciones agudas mas frecuentes son el hematoma cutdneo que se presenta
en 91 (91.9%) pacientes, el sangrado de mucosas en 73 (73.7%) y la hemorragia
intraarticular en 47 (47.5%). Por otra parte, en las complicaciones crénicas se
destaca como la principal a la artropatia en 22 (22.2%) pacientes, y el desarrollo de
inhibidores en 12 (12.1%), mientras que no se ha encontrado serologia viral positiva

en ninguno individuo.

TABLA 3. COMPLICACIONES AGUDAS Y CRONICAS DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS EN EL HFIB

FRECUENCIA PORCENTAJE

COMPLICACIONES HEMORRAGIA
AGUDAS PULMONAR

HEMORRAGIA
DIGESTIVA

7 7.1%

12 12.1%
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SANGRADO DE
73 73.7%
MUCOSAS
HEMORRAGIA
8 8.1%
INTRACEREBRAL
HEMATOMA
22 22.2%
MUSCULAR
HEMORRAGIA
47 47.5%
INTRAARTICULAR
HEMATOMA
; 01 91.9%
CUTANEO
HEMATURIA 12 12.1%
COMPLICACIONES ARTROPATIA 22 22.2%
CRONICAS INHIBIDORES 12 12.1%
SECUELAS
1 1%
NEUROLOGICAS
SEROLOGIA
0 0
VIRAL

Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - Lopez. 2023.

GRAFICO 4. COMPLICACIONES AGUDAS Y CRONICAS DE LA
HEMOFILIA TIPO A EN LOS PACIENTES PEDIATRICOS DEL HFIB.
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COMPLICACIONES DE LA HEMOFILIA A
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Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - L6pez. 2023.

La informacion sobre la linea de tratamiento empleado en la Hemofilia A se
encuentra en la Tabla 4. El tratamiento bajo dosis demanda tiene una frecuencia de
59 (59.6%) pacientes, la profilaxis secundaria de 32 (32.3%) pacientes, la profilaxis
primaria 3 (3%) pacientes, la profilaxis intermitente 2 (2%) pacientes, el uso de
emicizumab 2 (2%) pacientes, y la terapia de inmunotolerancia 1 (1%) paciente,
mientras que la profilaxis terciaria no ha sido utilizada en ningun paciente (Grafico
5).
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TABLA 4. LINEA DE TRATAMIENTO PARA HEMOFILIA AEN LOS
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HFIB.

FRECUENCIA PORCENTAJE
DOSIS DEMANDA 59 59.6%
PROFILAXIS
3 3%
PRIMARIA
PROFILAXIS
32 32.3%
) SECUNDARIA
LINEA DE PROFILAXIS 0 0%
0
TRATAMIENTO TERCIARIA
PROFILAXIS
2 2%
INTERMITENTE
EMICIZUMAB 2 2%
ITI 1 1%

Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - Lopez. 2023.

GRAFICO 5. LINEA DE TRATAMIENTO PARA HEMOFILIA A EN LOS
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HFIB.
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Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - Lopez. 2023.
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Dentro de las pruebas de chi-cuadrado para asociacion de variables se obtuvo que:
en la hemorragia pulmonar, se observa que la significacion asintética bilateral es
0.095 (p valor > 0.05); por lo que no existe significancia estadistica entre estas
variables. En la hemorragia digestiva, se observa que la significacién asintética
bilateral es 0.116 (p valor > 0.05); por lo que no existe significancia estadistica entre
estas variables. En el sangrado de mucosas, se observa que la significacion
asintotica bilateral es 0.112 (p valor > 0.05); por lo que no existe significancia
estadistica entre estas variables. En la hemorragia intracerebral, se observa que la
significacion asintética bilateral es 0.000 (p valor < 0.05); por lo que existe
significancia estadistica entre estas variables. En el hematoma muscular, se
observa que la significacion asintotica bilateral es 0.141 (p valor > 0.05); por lo que
no existe significancia estadistica entre estas variables. En la hemorragia
intraarticular, se observa que la significacién asintética bilateral es 0.017 (p valor <
0.05); por lo que existe significancia estadistica entre estas variables. En el
hematoma cutaneo, se observa que la significacion asintotica bilateral es 0.716 (p
valor > 0.05); por lo que no existe significancia estadistica entre estas variables. En
la hematuria, se observa que la significacién asintética bilateral es 0.001 (p valor <
0.05); por lo que existe significancia estadistica entre estas variables. En la
artropatia, se observa que la significacion asintotica bilateral es 0.011 (p valor <
0.05); por lo que existe significancia estadistica entre estas variables. En los
Inhibidores, se observa que la significacién asintotica bilateral es 0.000 (p valor <
0.05); por lo que existe significancia estadistica entre estas variables. En las
secuelas neuroldgicas, se observa que la significacion asintética bilateral es 0.833
(p valor > 0.05); por lo que no existe significancia estadistica entre estas variables.
Finalmente, en la serologia viral, no se aplica el estadistico, dado que ningun
paciente presenta reactividad (Tabla 5).
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TABLA 5. ASOCIACION ENTRE LAS COMPLICACIONES Y LA LINEA DE
TRATAMIENTO PARA HEMOFILIA A EN LOS PACIENTES PEDIATRICOS

DEL HFIB.
LINEA DE
TRATAMIENTO VALOR
DOSIS
PROFILAXIS
DEMANDA
HEMORRAGIA
3 4 0.095
PULMONAR
HEMORRAGIA
4 8 0.116
DIGESTIVA
SANGRADO DE
COMPLICACIONES  MUCOSAS 4t 26 0.112
AGUDAS HEMORRAGIA
2 6 0.000
INTRACEREBRAL
HEMATOMA
10 12 0.141
MUSCULAR
HEMORRAGIA
20 27 0.017
INTRAARTICULAR
HEMATOMA
) 52 39 0.716
CUTANEO
HEMATURIA 1 11 0.001
ARTROPATIA 6 16 0.011
INHIBIDORES 3 9 0.000
COMPL!CACIONES SECUELAS i 1 o
CRONICAS NEUROLOGICAS '
SEROLOGIA
0 0 ;
VIRAL

Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante. Lalama - Lopez. 2023.
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CAPITULO IV. DISCUSION

En los pacientes pediatricos hemofilicos, la distribucién por sexo es mayor para los
hombres con respecto a mujeres. Estos resultados estan en concordancia con el
estudio de Lorio et. al, 2019, donde se mide la prevalencia de la hemofilia como
proporcion de casos en la poblacién masculina. Esto se explica debido al patron de

herencia recesivo ligado al cromosoma X de la enfermedad (31) (1).

La edad promedio de los pacientes pediatricos al momento de revision de historias
clinicas fue de 9.79 + 3.81 afios. Clasificado por grupos etarios pediatricos
obtuvimos a los pacientes adolescentes como los mas afectados y como menos
afectados los lactantes. Esto se aproxima al Conceso de Hemofilia en México de
Lopez-Arroyo et. al, donde hay mayor afectacion en pacientes de entre 5-13 afios,
y en menor grado de 0-4 afos. Aun asi, los pacientes hemofilicos graves son
diagnosticados tempranamente mientras que los moderados y leves pueden

permanecer sin identificar hasta la adultez (2).

El lugar de residencia de los hemofilicos en nuestro estudio es principalmente en la
region urbana (72.7%). Esto difiere del estudio epidemiolégico de Tawfik et. al, del
2017 en Egipto, donde es mas frecuente el area rural. Esta discrepancia puede
deberse a las diferencias entre el sistema de salud entre paises, sin embargo, el

HFIB es un centro de referencia a nivel nacional.

Con respecto a la historia familiar, la mayor parte de la poblacion refirié tener al
menos un familiar con la enfermedad. Esto es relevante, ya que segun Hoots et. al,
conocer el antecedente familiar permite un diagnostico temprano de la enfermedad
(18).

La gravedad de la Hemofilia A en este trabajo se asemeja a las revisiones de
Berntorp et. al, Makris et. al, y LOpez-Arroyo et. al, donde la enfermedad leve es

mas frecuente, seguida de la grave y al final la moderada (4) (7) (11).

En consideracién a las complicaciones de la Hemofilia, las mas frecuentes son los

hematomas cutaneos y la artropatia hemofilica. Los autores como Hoots en su
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revision literaria del 2022 y Majid en un reporte de caso del 2019, mencionan que
las complicaciones que mas prevalecen son las musculo-esqueléticas, con
desarrollo hacia artropatia hemofilica, principal causa de mortalidad en hemofilicos
(32) (33).

En nuestro estudio determinamos que el tratamiento bajo dosis demanda fue el mas
usado, pudiendo resultar util en contexto de enfermedad leve y fenotipo sangrante
menor, sin embargo, segun la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH), el
tratamiento profilactico temprano de la enfermedad reduce su impacto y la
morbimortalidad a largo plazo, siendo éste de eleccion. (10) (32). El estudio clinico
aleatorizado “ESPRIT” realizado en 2011 confirma la eficacia de la profilaxis para
prevenir sangrados y artropatia en nifios con hemofilia, particularmente cuando es
iniciada tempranamente (16). En nuestro estudio, el tratamiento profilactico

secundario fue el segundo mas usado en nuestra poblacion.

Finalmente, buscamos encontrar asociacién entre las complicaciones de la
Hemofilia A y la linea de tratamiento (dosis demanda y profilaxis), para lo cual
realizamos pruebas de chi cuadrado. En el caso de la hematuria, hemorragia
intracerebral, hemorragia intraarticular, artropatia hemofilica, y presencia de
inhibidores; los datos fueron estadisticamente significativos (p<0.05). De acuerdo a
la guia de la FMH y a Tawfik et. al, existe asociacion entre la linea de tratamiento y
las complicaciones, mismas que son menores bajo tratamiento profilactico (10). En
nuestro estudio, no se muestra asociacion en todas las complicaciones; y nuestros
pacientes presentan menor nimero de complicaciones bajo tratamiento a dosis
demanda, posiblemente porque nuestro tratamiento mas usado es dosis demanda,
la profilaxis es mas costosa y de dificil acceso (10) (34), y por otra parte, es posible
la presencia de sesgo de informacién al cuantificar las complicaciones debido a la
heterogeneidad de la descripcion de datos en las historias clinicas (35). Finalmente,
el tamafio de nuestra poblacion podria no ser significativa para la realizacion de

célculos estadisticos mas representativos.
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CONCLUSIONES

e Con esta investigacion concluimos que la Hemofilia A se presenta con mayor
frecuencia en el sexo masculino, la edad de diagndstico mas frecuente es la
adolescencia mientras que la expresion de la enfermedad es temprana en la
enfermedad grave y més tardia en la leve. Existen méas pacientes hemofilicos
viviendo en el territorio urbano, y la mayor parte refiere tener historia familiar
de Hemofilia A.

e Se establecié que en nuestra poblacion existen 3 grados de la enfermedad:
leve, moderada y grave. La Hemofilia leve es la mas frecuente, seguida de la
grave y finalmente la moderada.

e Para las complicaciones agudas determinamos que las mas frecuentes en
niflos son los sangrados mucocutaneos, articulares y musculares. Mientras
gue en las crénicas son la artropatia hemofilica y el desarrollo de inhibidores.

e En cuanto a la linea de tratamiento empleado, en nuestros pacientes la
terapéutica bajo dosis demanda se usa con mayor frecuencia, seguida de la
profilaxis con menor frecuencia.

e Por ultimo, en la terapéutica de la enfermedad se concluye que existe
asociacion de variables entre la linea de tratamiento empleado y las

complicaciones de la Hemofilia A.
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RECOMENDACIONES

Debido a la dificultad para la recoleccion de datos y censos sobre Hemofilia A que
no se encuentran actualizados ni desarrollados en nuestra region, se recomienda
realizar un registro completo de los pacientes que la padecen para futuros proyectos
de investigacion, seguimiento epidemioldgico y control de los individuos afectados.

Se recomienda el tratamiento profilactico temprano para evitar la progresion de la
enfermedad, complicaciones cronicas, hospitalizaciones, cirugias ortopédicas e
impacto negativo en el desarrollo infantil; ademas de su uso en dosis bajas que es

mas econdmico, igual de efectivo, y accesible para paises con recursos limitados.

Asi mismo, se recomienda promover la investigacion de la Hemofilia A en el ambito
de la salud a través de estudios sobre costo-efectividad, bienestar del paciente y la
instauracion de nuevas terapias para atenuar a la enfermedad en todas las regiones

de América Latina.

Por otro lado, se aconseja pruebas rutinarias de serologia viral para aquellos
pacientes que han recibido hemoderivados y cuyo proceso de inactivacion viral se
desconozca o no hayan sido sometidos de manera adecuada. Es importante reiterar
gue todos los concentrados de factor derivado del plasma deben cursar por este

proceso para ser aplicados y asi reducir el riesgo de infecciones virales.
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ANEXOS

ANEXO 1. DOSIS INICIAL Y DE MANTENIMIENTO DE CFC DE ACUERDO CON
EL SITIO DE HEMORRAGIA.

TIPO DE HEMORRAGIA  ACTIVIDAD DEL DOSISDEFACTOR DURACION

FACTOR % VI UKG (DIAS)
DESEADO
SNC/CABEZA
INICIAL 80-100 40-50 1-7
MANTENIMIENTO 50 25 8-21
VIA AEREA (CUELLO)
INICIAL 80-100 40-50 1-7
MANTENIMIENTO 50 25 8-14
ILIOPSOAS Y MUSCULAR
PROFUNDA CON LESION
NV 80-100 40-50 1-2
INICIAL 3-5
MANTENIMIENTO
CIRUGIA MAYOR
PRE-OPERATORIO 80-100 40-50
POST-OPERATORIO 60-80 30-40 1-3
40-60 20-30 4-6
30-50 15-25 7-14
CIRUGIA MENOR
PRE-OPERATORIO 50-80 25-40
POST-OPERATORIO 30-80 15-40 1-5 depende
del tipo de
procedimiento.
RENAL 50 25 3-5
LACERACION PROFUNDA 50 25 5-7
GASTROINTESTINAL
INICIAL 80-100 40-50 1-6
MANTENIMIENTO 50 25 7-14
HEMARTROSIS 40-60 20-30 1-2 O HASTA
RESPUESTA
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MUSCULAR 40-60 20-30 2-3 O HASTA
SUPERFICIAL SIN RESPUESTA
AFECTACION NV.

SNC: Sistema nervioso central; NV: neurovascular.
Tomado de: LOpez-Arroyo José L., et al. Consenso de hemofilia en México. Gac. Méd. Méx . 2021.
https://doi.org/10.24875/gmm.m20000451.

39


https://doi.org/10.24875/gmm.m20000451

°
1IN A :
[ 8| Presidencia B Eelca'efr\‘c!gicc:%nal L)
g / ? 2. Tecnologia
| g:llga.a':::"ca ;* Innovacion y Saberes : - S E N E s CYT

» Secretwix Nazioasl de Educacion Supecicr,
) Cimncls, Tacncingls « mnavaciin

DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, Lalama Rodriguez Dessireth Isabel, con C.C. # 09244990278 autora del
trabajo de titulacion: Complicaciones de hemofilia tipo A en la poblacion
pediatrica del Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo 2017 —
2022, previo a la obtencion del titulo de Médico en la Universidad Catolica de

Santiago de Guayaquil.

1.- Declaro tener pleno conocimiento de la obligacion que tienen las instituciones de
educacion superior, de conformidad con el Articulo 144 de la Ley Orgéanica de
Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en formato digital una copia del
referido trabajo de titulacion para que sea integrado al Sistema Nacional de
Informacion de la Educacion Superior del Ecuador para su difusion publica

respetando los derechos de autor.

2.- Autorizo a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de titulacion, con
el propdsito de generar un repositorio que democratice la informacion, respetando

las politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 08 de mayo del afio 2023

f.
Nombre: Lalama Rodriguez, Dessireth Isabel
C.C: 0924990278




» Socretw s Nazional de Educacion Supecicr,
) Ciencls, Tacncingls « Innovacin

°
1 728" Plan Nacional ®
I | Presidenci B Gc Clenci :
‘g‘ dela Ropdblica ;* innovacion § Saberes *—SENESCYT
{ el Ecuador =

DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, Lopez Abarca Ricardo Javier, con C.C. # 0704566702 autora del trabajo de
titulacion: Complicaciones de hemofilia tipo A en la poblacion pediatrica del
Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo 2017 — 2022, previo a
la obtencién del titulo de Médico en la Universidad Catdlica de Santiago de

Guayaquil.

1.- Declaro tener pleno conocimiento de la obligacion que tienen las instituciones de
educacion superior, de conformidad con el Articulo 144 de la Ley Orgéanica de
Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en formato digital una copia del
referido trabajo de titulacion para que sea integrado al Sistema Nacional de
Informacion de la Educacion Superior del Ecuador para su difusion publica

respetando los derechos de autor.

2.- Autorizo a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de titulacion, con
el proposito de generar un repositorio que democratice la informacion, respetando

las politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 08 de mayo del afio 2023

f.
Nombre: Lopez Abarca, Ricardo Javier
C.C: 0704566702




o
I Presidencia
" de la Republica

_ Plan Nacional

Secretw s Nacioasl de Educacion Supecicr,
Ciencls, Tocnciogls «

3
R s « >SENESCYT
*- D

. del Ecuador

nravacan

REPOSITORIO NACIONAL EN CIENCIA Y TECNOLOGIA

FICHA DE REGISTRO DE TESIS/TRABAJO DE TITULACION

Complicaciones de hemofiliatipo A en lapoblacion pediéatricadel
Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo 2017 —
2022.

TEMA'Y SUBTEMA:

AUTOR(ES) Lalama Rodriguez Dessireth Isabel - LOpez Abarca Ricardo Javier
REVISOR(ES)/TUTOR(ES) | Dra. Caridad Isabel Mayo Galban

INSTITUCION: Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil

FACULTAD: Ciencias Médicas

CARRERA: Medicina

TITULO OBTENIDO: Médico

FECHA DE PUBLICACION: | 08 de mayo del 2023 | No. DE PAGINAS: | 39

AREAS TEMATICAS: Hemofilia tipo A

PALABRAS CLAVES/ | Hemofilia A, complicaciones agudas, complicaciones cronicas,
KEYWORDS: profilaxis, dosis-demanda.
RESUMEN _

Antecedentes: La Hemofilia A presenta manifestaciones hemorragicas sistémicas; siendo la artropatia hemofilica la
complicacion mas importante. En nuestro pais no se ha descrito informacion actualizada sobre este tema, por ello
apuntamos analizar las complicaciones de la Hemofilia A en pacientes pediatricos.

Métodos: Este estudio es observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Los datos se obtuvieron de historias
clinicas del HFIB. Se estudié a toda la poblacion de un periodo de 5 afios. Se realiz6 los célculos estadisticos en SPSSv24.
Resultados: Un total de 99 pacientes fueron incluidos, 97 (98%) hombres y 2 (2%) mujeres. La edad promedio fue de
9.79 + 3.81 afios. De estos, 27 (27.3%) habitan zona rural y 72 (72.7%) zona urbana. Solo 68 (68,7%) refirieron tener
familiares con Hemofilia. Determinamos 41 (41.4%) nifios con enfermedad grave, 14 (14.1%) con moderada y 44 (44.5%)
con enfermedad leve. Las complicaciones agudas mas frecuentes fueron hematoma cutaneo en 91 (91.9%) nifios,
sangrado de mucosas en 73 (73.7%) y hemorragia intraarticular en 47 (47.5%). Las complicaciones cronicas mas
frecuentes fueron artropatia en 22 (22.2%), e inhibidores en 12 (12.1%). Los principales tratamientos fueron dosis-
demanda con 59 (59.6%) pacientes y la profilaxis secundaria con 32 (32.3%) pacientes. Por Ultimo, las complicaciones
como fueron hematuria, hemorragia intracerebral, intraarticular, artropatia, e inhibidores presentaron asociacién con el
tratamiento (p<0.05).

Conclusion: La Hemofilia A tiene un grado importante de complicaciones afectan la calidad de vida de los nifios en
Ecuador, de ahi la relevancia de implementar un diagnéstico temprano y tratamiento adecuado para su prevencion.
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