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RESUMEN

Antecedentes: la hemofilia A afecta a 1 de cada 5,000 nacimientos de varones. Es causada
por la deficiencia del factor VIII de coagulacion. La hemofilia B, que representa
aproximadamente el 20% de los casos de hemofilia, se debe a la deficiencia de factor IX. La
prevalencia de la hemofilia B es de 5 por 100,000 nacidos vivos de sexo masculino.
Objetivo: Establecer los beneficios de la profilaxis en la prevencion de complicaciones de
la hemofilia A y B en pacientes pediatricos del Hospital del Nifio Dr. Francisco Icaza
Bustamante en el periodo 2017 a 2022. Materiales y métodos: la investigacion se enmarca
dentro de un disefio descriptivo y analitico-correlacional con un enfoque cuantitativo de
corte transversal, el muestreo de estudio fue de tipo probabilistico que se calculé en 113
pacientes. Resultados: los hombres de 1 a 5 afios predominan el estudio, constituyen el
32.7%. En cuanto a la edad de diagndstico, la mayoria de los casos (82.3%) se diagnostican
entre los 1 y 3 afios. De acuerdo al tipo de hemofilia, la hemofilia A es la mas comdn,
representando aproximadamente el 85.8%, mientras que la hemofilia B constituye el 14.2%;
el 81.4% de los pacientes provienen de Guayaquil. Segun el nivel educativo, los pacientes
tienen educacion hasta primaria siendo el 64.6%. Se observa que el 59.3% reciben
tratamiento y el 40.7% no recibe tratamiento profilactico. La mayoria de los pacientes tienen
hemofilia severa, representando el 49.56% del total seguido por la hemofilia leve con un
30.97%, y la hemofilia moderada con un 19.47%. El 70.8% de los pacientes no presentan
complicaciones asociadas con la hemofilia. El valor de chi-cuadrado (y%2) obtenido es de
19,9172 con un valor p < a 0,05. Conclusiones: los hallazgos indican la importancia del

tratamiento profilactico en la reduccion de complicaciones en este grupo de pacientes.

Palabras clave: profilaxis, complicaciones, hemofilia Ay B.
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ABSTRACT

Background: hemophilia A affects 1 in every 5,000 male births. It is caused by deficiency
of coagulation factor VIII. Hemophilia B, which accounts for approximately 20% of
hemophilia cases, is due to factor IX deficiency. The prevalence of hemophilia B is 5 per
100,000 live male births. Objective: determine the benefits of prophylaxis in the prevention
of complications of hemophilia A and B in pediatric patients at the Dr. Francisco Icaza
Bustamante Children's Hospital in the period 2017 to 2022. Materials and methods: the
research was framed within a design descriptive and analytical-correlational with a
quantitative cross-sectional approach, the study sampling was probabilistic and was
calculated at 113 patients. Results: men from 1 to 5 years old predominate the study, they
constitute 32.7%. Regarding the age of diagnosis, the majority of cases (82.3%) are
diagnosed between 1 and 3 years. According to the type of hemophilia, hemophilia A is the
most common, representing approximately 85.8%, while hemophilia B constitutes 14.2%;
81.4% of the patients come from Guayaquil. According to the educational level, patients
have education up to primary school, being 64.6%. It is observed that 59.3% receive
treatment and 40.7% do not receive prophylactic treatment. The majority of patients have
severe hemophilia, representing 49.56% of the total, followed by mild hemophilia with
30.97%, and moderate hemophilia with 19.47%. 70.8% of patients do not present
complications associated with hemophilia. The chi-square (x2) value obtained is 19.9172
with a p value < 0.05. Conclusions: the findings indicate the importance of prophylactic

treatment in reducing complications in this group of patients.

Keywords: prophylaxis, complications, hemophilia A and B.
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INTRODUCCION

Una proporcién importante de las complicaciones prevenibles de la hemofilia ocurren
especialmente en nifios <2 afios de edad, la hemofilia A afecta a 1 de cada 5.000 nacimientos
de varones. La hemofilia B comprende aproximadamente el 20% de los casos de hemofilia y
tiene una prevalencia de 5 por 100,000 nacidos vivos de sexo masculino. Segun la OMS, la
mediana de edad en el momento del diagnostico es de 36 meses para las personas con hemofilia

leve, 8 meses para la hemofilia moderada y 1 mes para la hemofilia grave.(1) (2)

Los pacientes que padecen de hemofilia experimentan hemorragias espontaneas o traumaticas,
particularmente en las articulaciones y los musculos, lo que conlleva a la aparicion de artropatia
hemofilica. Los pacientes con diagndéstico de hemofilia han sido tratados mediante el factor de
coagulacion deficiente, mediante productos de reemplazo de factor VII/IX (FVII/IX)
derivados del plasma o recombinantes. Una de las principales limitaciones de los concentrados
de factor es la necesidad de accesos intravenosos al menos dos o tres veces por semana para la
profilaxis (PPX) y/o la administracién intravenosa a demanda para tratar el sangrado agudo;

actualmente se han introducido nuevas terapias de no reemplazo. (3) (4)

Recientes avances en la terapia de la hemofilia brindan un amplio espectro de opciones para
adultos y nifios que viven afectados con esta patologia. La profilaxis primaria es el estandar
de oro para optimizar los resultados y la recomendacion es empezar antes de los 2 afios de edad.
Para pacientes con antecedentes familiares de hemofilia, las opciones prenatales incluyen la
posibilidad de asesoramiento genético, investigaciones prenatales y la planificacion del parto y
posterior seguimiento de la madre y bebe, asi como el diagndstico del recién nacido y el
tratamiento de cualquier complicacién asociada al parto. EI panorama de tratamiento se
presenta en constante evolucion y esta creando la necesidad de una guia actualizada

continuamente. (5) (6)



CAPITULO

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemofilia es una enfermedad que genera trastornos en la coagulacion en los pacientes
pediatricos. El principal sintoma es la hemorragia a nivel de las articulaciones, muasculo y

tejidos blandos que ponen en riesgo la vida y requiere tratamiento inmediato. (7)

La causa mas frecuente de la hemorragia dependera de la cuantificacion del Factor VIII, donde
la profilaxis es el tratamiento con concentrado de factor VIII a fin de prevenir posibles
complicaciones como la hemartrosis. (8) El problema se presenta alrededor de los pacientes
que presentan complicaciones ya que éstas pueden comprometer la vida de los pacientes o
generar comorbilidades importantes debido a la hemofilia; en esta oportunidad se destaca
aquellos pacientes atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, donde
se presentan con frecuencia casos por ser un centro de referencia regional, que cuenta con
especialistas que tratan esta enfermedad y sus complicaciones de manera ambulatoria como de

hospitalizacion.

1.2 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con diagndstico de
hemofilia AY B?

¢ Cudl el esquema profilactico de los pacientes con diagndstico de hemofilia A Y B basado
en los parametros de dosis y factor de administracion?

¢Existe asociacion entre las complicaciones de pacientes hemofilicos que reciben

tratamiento de profilaxis en comparacion con los que no recibieron?



1.3 JUSTIFICACION

La importancia en la investigacion viene dada desde los parametros de seguridad en la salud de
los pacientes con hemofilia, que superan una serie de obstaculos desde el tratamiento de su
enfermedad, que en muchos casos las complicaciones que presentan han causado riesgo en su
vida, pues los sintomas y consecuencias de éstas, muchas veces, son imperceptibles por el

entorno familiar del menor.

El presente trabajo esta orientado a mejorar la calidad de vida tanto de los pacientes como de
los cuidadores y padres concientizdndolos acerca de la importancia de las complicaciones y
cuén perjudicial puede ser no diagnosticarlas; de igual modo, instar a acudir de forma temprana

y oportuna a la consulta.

Con el desarrollo del presente proyecto de investigacion se aplicaran los conocimientos
adquiridos durante la formacion profesional y asi poder compartir los resultados con la familia
de cada uno de ellos. Su impacto social es importante, ya que las principales complicaciones

son causantes de discapacidades fisicas.

1.4 VIABILIDAD DE LA INVESTIGACION

El presente estudio aporta con una metodologia ya implementada; sin embargo, su aporte
tedrico es imprescindible para saber cuales son las principales complicaciones presentadas en
los pacientes hemofilicos, considerando su compromiso vital y comorbilidades generadas. La
informacidn generada existente servira como aporte para fortalecer los protocolos de manejo y
prevencion. Ademas de conocer la situacion de los pacientes que reciben atencion en la unidad

de salud en la que se realiza el estudio.

Por lo tanto, el presente trabajo cuenta con la cantidad de pacientes que constituyen una muestra
representativa que genere resultados confiables sobre la utilidad de la profilaxis en pacientes

con diagndstico de hemofilia.



1.5 OBJETIVOS

1.5.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer los beneficios de la profilaxis en la prevencion de complicaciones de la hemofilia A
y B en pacientes pediatricos del hospital del nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, periodo
2017 a 2022.

1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con diagndstico de
hemofilia Ay B.

o Especificar el esquema profilactico de los pacientes con diagnostico de hemofilia Ay B
basado en los pardmetros de dosis y factor de administracion.

o Asociar las complicaciones de pacientes hemofilicos que recibieron tratamiento de
profilaxis en comparacion con los que no recibieron.

o Determinar si la administracion de profilaxis esti asociada con la prevencion de
complicaciones relacionadas con la hemofilia A y B.



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO

2.1 TEORIA GENERAL
DEFINICION DE HEMOFILIA

La hemofilia A y B se detalla como trastornos hemorragicos congénitos ligados al cromosoma
X producidos por deficiencia de factor VIII o factor IX, correspondientemente. La
sintomatologia esta en correlacion con la actividad del factor de coagulacién enddgeno residual.
Los individuos con niveles plasmaticos de factor VIII o factor IX de <1 Ul/dL se clasifican
como personas con hemofilia grave y pueden presentar eventos de sangrado espontaneo. En
hemofilia moderada (1-5 UI/dL) y leve (5 a <40 UI/dL). (9)

Las manifestaciones hemorragicas habitualmente estdn asociadas con procedimientos
quirdrgicos o traumatismos. Las presentaciones mas comunes de hemorragias en pacientes con
hemofilia se presentan en las articulaciones y los musculos, lo que proporciona una artropatia
cronica y progresiva con una significativa morbilidad incapacitante. También, se sabe que
puede existir el riesgo de hemorragia potencialmente letal, como hemorragia intracraneal, en

especial en individuos con fenotipo grave, en ausencia de un tratamiento adecuado.

Los hematomas de tejidos blandos y las hemartrosis que conducen a una hemartropatia grave
y paralizante son caracteristicos de la enfermedad. La hemartrosis se asocia generalmente con
sinovitis o artropatia previas, mientras que las hemartrosis agudas ocurren cominmente en una
articulacion previamente sana. Los hematomas musculares también son caracteristicos de la
hemofilia. Estos ocurren con mayor frecuencia en los musculos de la pantorrilla'y el psoas, pero

pueden aparecer en casi cualquier muasculo. (10)
HISTORIA DE HEMOFILIA

Desde la década de 1950, se han originado algunos logros significativos en el tratamiento y
manejo de la hemofilia A y B, lo que ha resultado en mejoras importantes en la vigilancia de
esta y la morbimortalidad de las personas. Entre los logros, se encuentra la mejora en la
disponibilidad de opciones seguras para el reemplazo del factor de coagulacién faltante y

restaurar la hemostasia. La llamada terapia de reemplazo, que utiliza productos que son



derivados del plasma o recombinantes, se ha considerado por mucho tiempo la piedra angular

para el tratamiento de la hemofilia y asegura la terapia profilactica.

Pero, incluso con los factores de coagulacion creados mediante bioingenieria, incluidos los
productos como el factor VIII o factor 1X de vida media extendida, la terapia de reemplazo
posee un costo importante, ya que demanda inyecciones intravenosas, Yy tiene el riesgo de
presentar inhibidores, y estos factores pueden comprometer la adherencia y la disponibilidad a
una opcion terapéutica pertinente para los individuos con hemofilia en el mundo. (11) (12)

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

En los inicios de la década de 1960, el Gnico tratamiento que estaba para la hemofilia se
establecia en la transfusion de sangre o plasma fresco, que era ineficaz en la mayoria de las
complicaciones hemorragicas. Es por eso, que la mayoria de las personas con diagnostico de
hemofilia severa morian anticipadamente sin llegar a la etapa adulta. En 1958, Inga Nilsson y
sus colegas en Malmo, Suecia, fueron los primeros en usar la infusion profiléctica regular de
una fraccion humana I-0 (concentrado de factor antihemofilico) de factor local que contenia
factorV1Il para convertir el fenotipo hemorragico transitoriamente de severo a moderado, lo
cual implicé en una disminucion importante de los eventos hemorragicos y en un descenso del

impacto de la artropatia, principalmente cuando se inicia a una edad temprana. (13)

Con el cambid en la aparicion del crioprecipitado y, posteriormente, de los concentrados de
factor VIlly factor IX derivados del plasma liofilizado, se formé un tratamiento que se podria
administrar en el hogar; esto resultd decisivo para garantizar el tratamiento oportuno de la
profilaxis y episodios hemorragicos. Los primeros concentrados de factor de coagulacién
derivados del plasma no detallaban con métodos de inactivacion de virus aplicados a su proceso
de fabricacion. Estos métodos recién se aplicaron en 1985, lo cual redujo significativamente el
riesgo de contraer infecciones transmitidas por la sangre. La clonacion de los genes de factor
VIl y factor IX (en 1982 y 1984, respectivamente), aprobo el desarrollo de concentrados de

factores recombinantes libres de virus. (14)

La disponibilidad de productos seguros de factor VIII y factor 1X influyo en la evolucion de la
profilaxis como una forma de tratamiento viable. Los beneficios que mostro la profilaxis han
sido reconocidos desde sus primeras publicaciones. Por esto, la profilaxis primaria se convirtio

en el estandar de tratamiento para la hemofilia después de los resultados presentados de un



ensayo clinico aleatorizado realizado por Manco-Johnson et al. Por esta razon, la profilaxis es
preferente al tratamiento episodico, inclusive si se utilizan dosis mas pequefias de concentrados
de factor. La profilaxis a largo plazo se registra como el tratamiento de eleccién y preferencia
en la prevencién para todas las personas con hemofilia con fenotipo clinico grave ya que

hademostrado ser eficaz a la hora de prevenir las hemorragias potencialmente mortales y dafio

articular. (15)

VENTAJAS DE LA PROFILAXIS

Las ventajas que ofrece la terapia de la profilaxis en la hemofilia, ha sido muy amplia dentro del
manejo de la hemofilia, debido que la dosis alta o intermedia con la que se inicia en la fase temprana
o de inicio se ha relacionado en la disminucion de hasta el 90 % de las complicaciones hemorragicas
articulares, la FMH ha establecido con tasas anuales por debajo de 3 episodios por afio y una
reduccion de la enfermedad degenerativa articular y deterioro articular , y también ofrece

prevencion de la hemorragia intracraneal.

Y a largo plazo ,el dolor musculo esquelético crénico disminuye, al igual que la hemartrosis, las
hemorragias articulares, discapacidad, limitaciones funcionales o el requerimiento del cirugias
ortopédicas, ofrece ademas una inclusién oportuna de las actividades educativas, recreativas y

profesionales con una mejor calidad de vida. (16)

TERAPIA DE REEMPLAZO

La terapia de reemplazo con concentrado de factores de la coagulacion es la manera mas eficaz
y apropiada para el manejo de las hemorragias en la hemofilia A y B y asi prevenir la artropatia
cronica; no obstante, la vida media corta de los concentrados de factores de coagulaciéon VII/IX
han incitado la infusion frecuente de los mismos, y es asi que se ha desarrollado en cerca de el
30 a 45 % de pacientes con hemofilia A y en el 3 a5 % de individuos con hemofilia B la
presencia de inhibidores existiendo el principal efecto adverso dela terapia de reemplazo. (17)
La terapia episddica , la cual se establece que es independiente de la dosis utilizada, reduce el
impacto que causa la debilidad por las hemorragias individuales y también el dolor que puede
manifestarse en los pacientes, de igual manera la misma no modifica el perfil hemorragico de

manera significativa, es decir, no modifica la historia natural de la patologia, al igual que el



dafio musculo esquelético y mas complicaciones asociadas, entre las que se destaca la

incapacidad funcional

En el 2020, la Federacion Mundial de la Hemofilia (FMH), establece y recomienda el uso de
la profilaxis sobre la terapia episodica, y cuando hay accesos limitado o restricciones de la
atencion medica en los paises el uso de concentrado de factores de coagulacién (CFC) se

podrian utilizar regimenes profilacticos a dosis méas altas.

Los individuos con hemofilia A 'Y B grave con fenotipo sangrante incluido la hemofilia
moderada con fenotipo sangrante, se recomienda enfaticamente que reciban la profilaxis
suficiente y apropiada para prevenir las hemorragias, la misma que se debe particularizar de
acuerdo a cada caso considerado el fenotipo hemorragico, estado articular, autoevaluacion,
farmacocinética personal y preferencias del paciente; esto admite que de acuerdo a la evolucion
de cada caso se pueda ir aumentado paulatinamente la dosis o frecuencia de CFC con el objetivo

de prevenir las hemorragias. (18)

PROFILAXIS EN LA HEMOFILIAAY B

) TERAPIA DE REEMPLAZO DE FACTOR DE VIDA MEDIA ESTANDAR

La infusion intravenosa de forma regular del factor de coagulacion VIII carente en personas con
hemofilia A y factor IX en pacientes con hemofilia B se define a la profilaxis, las cuales son
administradas con el objetivo de incrementar el nivel de Factor y asi prevenir el sangrado,
permitiendo convertir a un individuo con hemofilia grave a un fenotipo hemorragico moderado o

leve a lograr mantener niveles de factor por encima de 1UI/dl (1 %) (16).

La profilaxis, retrasa la progresion del dafio articular y asi reduce la frecuencia de eventos
hemorragicos, y no restituye el dafio articular en una artropatia hemofilica que ya que se ha
presentado, siendo el principal objetivo mantener las funciones del musculo esquelético dentro
de la normalidad. Por eso que cuando la concentracion basal de FVIII esta por encima de 15
ul/dl (15 %) las hemorragias espontaneas son menos frecuentes, ademas por cada incremento
del 1 % en las concentraciones basales del factor en personas que no reciben profilaxis hay un

descenso en la frecuencia de las hemorragias, (19)



La profilaxis es una terapéutica costoso y solo es permisible si se asignan recursos
significativos ala atencion de la hemofilia, considerando a largo plazo una terapia efectiva
porque elimina el alto costo asociado al posterior manejo de las articulaciones afectadas y asila
calidad de vida mejora. La incidencia de hemorragia intracraneal (HCI) se reduce con el inicio
temprano de la profilaxis, la cual se ve aumentada mas en nifios; por lo que la profilaxis regular

debe ser apreciada como el estandar de oro de la atencion para tratar la hemofilia. (20)

El incremento del 1 % en las concentraciones basales del factor en individuos que no reciben
profilaxis hay un descenso en la frecuencia de las hemorragias, y cuando la concentracion basal
de FVIII esté por arriba de 15 Ul/dI (15 %), las hemorragias espontaneas son poco frecuentes.

PROFILAXIS CONVENCIONAL CON FACTOR PARA LAS HEMOFILIA A'Y B,
SEGUN EL MOMENTO EN EL QUE SE INICIA LA PROFILAXIS RECOMIENDADA
POR LA FEDERACION MUNDIAL DE LA HEMOFILIA (FMH)

o PROFILAXIS PRIMARIA: se inicia antes de los 3 afios de edad cuando hay ausencia
de enfermedad articular establecida ya sea por exdmenes o estudios de imagen, generalmente
antes de la segunda hemorragia articular. (21) -

o PROFILAXIS SECUNDARIA: es la que se inicia cuando el paciente tiene 3 0 méas afios de
edad, y después de 2 0 mas hemorragias articulares, siempre y cuando sea antes de la presencia
de enfermedad articular. (21)

o PROFILAXIS TERCIARIA: se inicia después de la enfermedad articular presentada, y
generalmente ocurre en la edad adulta. (21)

PROFILAXIS CONVENCIONAL CON FACTOR DE VIDA MEDIA A DOSIS ESTANDAR,
DEFINIDA SEGUN SU INTENSIDAD POR LA FMH.

o PROFILAXIS DOSIS ALTA: En la hemofilia A: la dosis es de 25- 40 Ul FVIII/kg
cada 2 dias(>4000 Ul/kg por afio); hemofilia B: 40- 60 Ul FIX/kg 2 veces por semana (>4000
Ul/kg por afio).



. PROFILAXIS DOSIS INTERMEDIA: hemofilia A: la dosis es de 15- 25 Ul FVIlI/kg
tres dias a lasemana (1500- 4000 Ul/kg por afio); hemofilia B: 20- 40 Ul FIX/kg 2 veces por
semana (2000- 4000 Ul/kg por afio).

o PROFILAXIS DOSIS BAJA (con escalamiento de intensidad de la dosis, segun sea
necesario): hemofilia A: 10- 15 Ul FVIII/kg 2- 3 dias por semana (1000- 1500 Ul/kg por afio);
hemofilia B: 10- 15 Ul FIX/kg 2 dias a la semana (1000- 1500 Ul/kg por afio).(22) (16)
Actualmente hay dos protocolos: el de Utrecht: inyecciones de 15-30 Ul / kg, administradas
tres veces a la semana para aquellos con hemofilia A; y el de Malmo: inyecciones de 25-40
Ul/kg, administradas tresveces por semana para personas con hemofilia A. En paises con
limitaciones de recursos, las dosis méas bajas de profilaxis son administradas con mayor
frecuencia (p. Ej., 10-15 Ul / kg, 3 veces por semana); pueden ser una eleccion efectiva.(22)
(16)

La terapia sustitutiva ha sido de forma frecuente la base de la profilaxis y del tratamiento en las
complicaciones hemorragicas; sin embargo presenta restricciones como es la forma de
administracion intravenosa, que puede producir el desarrollo o avance de la artropatia y
presencia de inhibidores; razén por la que se han desarrollado nuevas alternativas terapéuticas
para un mejor control y asi ser mas efectivo en la hemorragia y de mayor disposicion como son
los factores de vida media extendida, medicamentos procoagulantes como emicizumab de
administracién subcutanea, blogueo de las vias anticoagulantes naturales (hemostasia

balanceada) y la terapia génica. (23)
Terapia de reemplazo de factor de vida media prolongada (VMP)

El factor de vida media prolongada ofrece una profilaxis més ambiciosa que convertira el

fenotipo de una persona de grave a moderado.

Este es el caso particular de algunos productos de FIX de VMP que permiten a los pacientes
alcanzar concentraciones de FIX en rangos no hemofilicos [>40 Ul/dL (40%)] durante una
parte sustancial del tiempo, y concentraciones en el rango de hemofilia leve [5-40 Ul/dL

(5%-40%)] justo antes del momento de la siguiente infusion.
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Terapia sin factor de reemplazo

El Emicizumab, se administra por via subcutanea, y cuya funcion es imitar la actividad del cofactor
del FVIII, una vez por semana , hay casos que permite administrarse con menos frecuencia cada 2

a 4 semanas.

La FMH recomienda el inicio temprano de la profilaxis con concentrado de factor de
coagulacion(FVIII/FIX de vida media estandar o prolongada) u otro agente hemostatico; debe
plantearse antes de los 3 afios y de la aparicion de la enfermedad articular, evitando asi las

hemorragias espontaneas y hemartrosis a largo plazo.

NUEVAS TERAPIAS PARA LA HEMOFILIA

TERAPIA SUSTITUTIVA: PRODUCTOS DE VIDA MEDIA PROLONGADA

A través del avance de la tecnologia, se ha desarrollado los concentrados de factor de la
coagulacién,que son moléculas de bioingenieria con una vida media aumentada en al menos
1,3 veces méasque los concentrados de vida media estandar, estos contienen la conjugacion con
poli etilenglicoly la fusién con otras proteinas, como la albdmina y/o el fragmento cristalizable
de 1gG1; han ayudado a conducir niveles maximos y minimos de factores mas altos, reduciendo

la frecuenciade las inyecciones intravenosas.

Se han mejorado pardmetros farmacocinéticos que han establecido como consecuencia una
extension significativa de la vida media de los concentrados FIX, siendo de 3 a 5 veces mas
larga que los productos de vida media estandar, en el caso del factor recombinante FVIII se ha
logrado una vida media de 1,5 a 1,8 veces mas larga. (7)

TERAPIA NO SUSTITUTIVA
Es una clase de productos que tienen como objetivo restaurar la hemostasia usando productos
miméticos que inhiben las vias anticoagulantes; se administran por via subcutanea, superando

la carga asociada.

Han utilizado estrategias que van mas alld del concepto de solo reemplazar el factor de
coagulacién deficiente, con el objetivo de restaurar la hemostasia a través de productor
mimeéticos o establecer el equilibrio de la hemostasia, inhibiendo las vias deanticoagulacion;

los mismos se administran por via subcutanea, superando asi la carga asociada a la
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administracion intravenosa frecuente, siendo la via subcutanea la mejor eleccién para los nifios,
y sirven también para el manejo de paciente con anticuerpos neutralizantes anti-FVIII o anti-
FIX (inhibidores) ,en donde los episodios hemorragicos ocurren de forma mas regular y son

dificiles de controlar (24).

MIMETICOS DEL FACTOR VIII

El Emicizumab, es la primera terapia no sustitutiva aprobada dentro de la profilaxis en la
Hemofilia A con o sin inhibidores , que fue disefiado con el enfoque de remplazar el factor VIl
y ha sido muy exitoso su uso, se administra via subcutanea y menos veces que las terapias de
sustitucion ,se ha asociado a tasas de sangrado.

Es cual es un anticuerpo monoclonal bioespecifico humanizado con sitios de unién al factor IX
activado y al factor X, ademas que aumenta la generacion de trombina en las personas con hemofilia A,
imitando imitando al factor V11 en su actividad cofactorial, incrementa la generacion de trombina
en individuos con hemofilia A, de manera independiente de su estado inhibitorio; entre las
ventajas se encuentra buena disponibilidad que lleva a un efecto hemostético estable y larga vida media,
con unadosificacion subcutinea cada 1,2 04 semanas.. (25) (26)

La profilaxis con Emicizumab en los individuos no tratadas anteriormente, es un objeto de
debate, y la incidencia y las consecuencias de los inhibidores anti FVIII son todavia
desconocidas; cabe sefialar que actualmente se encuentran en ensayos; el estudio HAVEN 7 se
encuentra reclutando y analizando la profilaxis temprana en nifios menores de 12 meses con
hemofilia A sin inhibidores. (27) (28)

Hay muchos informes, que han indicado la seguridad y eficacia del manejo en procedimientos

menores y mayores de personas con o sin inhibidores , en los altimos afios. (29).

ANTICUERPO MONOCLONAL EN INVESTIGACION

Estos productos han establecido el equilibrio hemostatico en ausencia de factor VIII o
factor 1X y la presencia de inhibidores, ya que tienen la capacidad hemostatica en la
sangre, inhibiendo diferentes vias anticoagulantes naturales, al momento, no se ha
autorizado ningun agente y su uso se limita solo a ensayos clinicos. (30)

El Marstacimab, es un anticuerpo monoclonal humano en fase de investigacion, dirigido a un
inhibidor de la via del factor tisular, que ha demostrado seguridad y eficacia en la prevencion

de hemorragias en pacientes con hemofilia, como se demostré en el estudio en fase Il de Pub
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Med del 2020; pertenece a un estudio multicéntrico y abierto que investigo la seguridad,

tolerabilidad y eficacia del esquema profilactico a largo plazo en pacientes con hemofilia A 'y
B grave y se establecio que no se presentaron anticuerpos inducidos por el tratamiento y menor
riesgo de sangrado.

El Marstacimab se establece una dosis de carga Unica de 300 mg y luego 150 mg o 300 mg
semanales, que varia segun el fenotipo hemorragico del paciente Las actualizaciones de ambas

moléculas se presentaron en el congreso ISTH 2021 (31)

TERAPIA GENICA PARA LA HEMOFILIA

La terapia genética, busca encontrar la estrategia adecuada para establecer niveles duraderos
de factor plasméatico como un tratamiento Unico; la misma que ha sido investigado por muchos
afios, existen diferentes ensayos clinicos actuales para la hemofilia usando la misma estrategia,
usando el transgen FIX o la administracion intravenosa dirigida al higado del factor VIII. (32)
La primera terapia genética exitosa, se detall6 en el 2011, basada en vectores de virus
adenosociados, con dos estrategias criticas en el manejo de la inmunogenicidad de vectores de
virus adenoasociados, la cual esta dirigida al higado para la hemofilia B. (33) (34)

Sin embargo, varios factores siguen sin estar claros y resueltos, la variabilidad en los niveles
de expresion de los factores VIII y factor 1X se observan tanto en la hemofilia A y ensayos de
la terapia genética B. (35) (36)

2.2 TEORIAS SUSTANTIVAS
HEMOFILIAY DEPORTE

En las Gltimas décadas, debido al mejoramiento en las estrategias de tratamiento, la expectativa de

vida en las personas parece ser similar a la de la poblacion en general, antiguamente no se

aconsejaba a los pacientes que llevaran un estilo de vida fisicamente activa, atribuible al aumento

de riesgo de hemorragia.Actualmente se recomienda la actividad fisica y el ejercicio, pero

generalmente de bajo impacto, existe evidencia que plantea reducir la incidencia de hemorragias y

mejorar la integridad de las articulaciones, con la introduccién de los concentrados de factores de

coagulacién (CFC). (37)

Los profesionales de la salud involucrados en el manejo de personas con hemofilia (PWH)

creen que el ejercicio es beneficioso y se recomienda ampliamente su préactica. Las PWH
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experimentan los mismos beneficios del ejercicio que la poblacion general;son fisicamente mas
saludables que si fueran sedentarios y gozan de una mejor calidad de vida (QoL) a través de la
inclusion social y una mayor autoestima. PWH todavia puede ganar fisicamente a partir de una
mayor fuerza muscular, salud de las articulaciones, equilibrio y flexibilidad logrados a través

de la fisioterapia, la actividad fisica, el ejercicio y el deporte. (37)(38)

APOYO SOCIAL EN PERSONAS CON HEMOFILIA SEVERA

La mayoria de los pacientes aun se tratan con infusiones intravenosas repetidas. Esto supone
una carga adicional para los pacientes cuya calidad de vida ya esta comprometida. La hemofilia,
y especialmente la hemofilia con inhibidores, afecta a los pacientes tanto fisica como social y
psicoldgicamente. La evidencia disponible muestra que los adultos con hemofilia enfrentan
muchos desafios concernientes con su enfermedad, incluida la dificultad para controlar los

episodios de sangrado (39) (40)

A pesar de todo esto, un estudio que mide la calidad de vida en las PCH encontrd que perciben
su calidad de vida muy positivamente. Otro estudio indica la enorme importancia que tiene la
autoestima en las PCH con respecto a que desarrollen trastornos depresivos y/o estados de
ansiedad. (39)

2.4 MARCO LEGAL

Este tema de estudio es novedoso puesto que se han realizado estudios que incluyen a pacientes
con hemofilia y su manejo terapéutico actualizado. Se tiene la autorizacion del departamento
de docencia e investigacion del hospital del nifio Dr. Francisco de lcaza Bustamante, para

revisar las historias clinicas que incluyen una data idonea.

Esta investigacion se realizé en base a reglamentos, estatutos, leyes y articulos de ley de la
Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil, que solicita como requisito previo a la
obtencion del titulo de especialista en Pediatria, el desarrollo de proyectos de investigacion por
lo que se declara que: “Los derechos de autoria y propiedad intelectual a obtener en el presente

estudio pasaran a propiedad de la Universidad Catolica Santiago de Guayaquil”.
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En cuanto a los articulos de ley en funcion a investigacion en seres humanos, se citan los
establecidos por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador y por el Consejo de Educacién
Superior, CES, quienes en respuesta al perfil epidemioldgico del sistema nacional de salud
(SNS), autoriza bajo los pardametros legales de investigacion en seres humanos, la realizacion

de estudios no experimentales.

Segun el Art. 17, Fraccion |, denominada Investigacion sin riesgo, cita en la ley general de
Salud: son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién documental prospectivos,
aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

2.5 HIPOTESIS

2.5.1 HIPOTESIS ALTERNATIVA
La administracion de profilaxis estd asociada con la prevencién de complicaciones
relacionadas con la hemofilia A y B en pacientes pediatricos en el hospital del nifio Dr.

Francisco de Icaza Bustamante, 2017 — 2022.

2.5.2 HIPOTESIS NULA
La administracion de profilaxis no esta asociada con la prevencion de complicaciones
relacionadas con la hemofilia A y B en pacientes pediatricos en el hospital del nifio Dr.

Francisco de Icaza Bustamante, 2017 — 2022.

2.6 VARIABLES

Variable independiente (x)

Profilaxis en la prevencion en pacientes pediatricos con hemofilia Ay B

Variable dependiente (y)

Edad, sexo, edad de diagndstico, tipo de hemofilia, lugar de procedencia, nivel de instruccion,

tipo de factor, complicaciones tipo de complicaciones, grado de severidad.
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CAPITULO I11

MATERIALES Y METODOS

3.1 MATERIALES

3.1.1 LOCALIZACION

El hospital del nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, de la ciudad de Guayaquil, se encuentra
ubicado en la Av. Quito y Gomez Renddn, ofrece una cartera de servicios de especialidades
clinicas y quirdrgicas, consulta externa conformada por 32 consultorios, emergencia,

quiréfanos y salas de hospitalizacion.

3.1.2 PERIODO DE INVESTIGACION

El periodo de estudio fue del 1 de enero del afio 2017 hasta el 31 de diciembre del afio 2022.

3.1.3 UNIVERSO Y MUESTRA

3.1.3.1 Universo
Esta conformado por 113 pacientes con diagnostico de hemofilia tipo A y B atendidos en el
area de consulta externa del hospital Francisco de Icaza Bustamante, en el periodo de estudio

establecido.

3.1.3.2 Muestra

Para definir el tamafio de la muestra, se aplicé la férmula de poblacién finita puesto que se conoce la

poblacion; la formula es la siguiente:

NE2 + Z2 p.q.
Z=nivel de confianza 1,96
N= poblacién —Censo 150

p= probabilidad a favor 0,05
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g= probabilidad en contra 1- 0,05
e= error de estimacion 5%

n=tamafo de la muestra 113 pacientes.

3.2 METODO

3.2.1 TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion se enmarca en un disefio descriptivo y analitico-correlacional. El tipo de
investigacion descriptivo se enfoca en describir los beneficios de la profilaxis en la prevencién
de complicaciones en pacientes pediatricos con hemofilia A y B. La descripcion incluye datos
sobre la frecuencia de complicaciones en pacientes que reciben profilaxis en comparacion con
aquellos que no la reciben, asi como la naturaleza y gravedad de estas complicaciones.

El enfoque Analitico-correlacional analiza la relacién entre variables para comprender como
se relacionan entre si. En este estudio, se establece si existe una correlacion entre el uso de la
profilaxis y la reduccion de complicaciones en pacientes pediatricos con hemofilia Ay B. La
combinacion de estos enfoques permitié obtener una vision detallada de cémo la profilaxis

incide en la prevencion de complicaciones en pacientes pediatricos con hemofilia Ay B.

3.2.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

El enfoque cuantitativo se basd en la recopilacion y el analisis de datos numéricos para
responder a preguntas de investigacion y probar hipotesis. El disefio no experimental
retrospectivo implico analizar datos que ya han sido recopilados en el pasado, sin intervenir en
la situacion o manipular variables. En este estudio, se analizaron registros médicos y datos
historicos de pacientes pediatricos con hemofilia A y B para determinar si el uso de la profilaxis
se asocio con una reduccién en la frecuencia o gravedad de las complicaciones.

El disefio de corte transversal se baso en recopilar datos en un solo momento en el tiempo del
estudio, lo que permitié analizar la relacion entre variables en un instante especifico. Este
enfoque y disefio de investigacion proporciono una vision general de la relacion entre la
profilaxis y la prevencion de complicaciones en pacientes pediatricos con hemofilia Ay B en

un contexto retrospectivo y sin intervencion directa en los pacientes.
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3.2.3 PROCEDIMIENTO DE INVESTIGACION

La informacidn fue recolectada en el departamento de archivo clinico y estadistica del hospital
del nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, que proporciono el nimero de historia clinica de
todos los pacientes que tengan diagnostico de hemofilia A y B. La informacion fue ingresada
en un formulario previamente elaborado para la recoleccion de la data. Los instrumentos para
la investigacion que se empleo fue una matriz informatica para recoleccion y procesamiento de
datos: Excel, Word 2016. Paquete estadistico SPSS. EIl formulario de recoleccion de datos
incluyé todas las variables de la investigacion, para lo cual se emplearon recursos materiales

bibliograficos y metodoldgicos necesarios para la ejecucién del estudio.

Para el registro de la informacion se disefi6 una base de datos en Excel 2016, ordenada en
variables cualitativas y cuantitativas, las cuales se organizaron en columna y los pacientes en
filas. Se utilizaron articulos de investigaciones descriptivos y analiticos. La blsqueda de
informacidn se realiz6 via web de sociedades de medicina, de los ministerios de salud y locales,

revision bibliogréfica de revistas cientificas indexadas de alto impacto.

3.2.6 ANALISIS DE LA INFORMACION

Se confecciond un informe con cada una de las variables del estudio, para recolectar
informacidn con la revision de la historia clinica. Los datos fueron organizados y tabulados en
una hoja de célculo de Microsoft ® Excel 2019. En el estudio se utilizo el Programa Estadistico
SPSS version 22. Se realizo el analisis estadistico para variables cualitativas y cuantitativas con
la presentacion en tablas resimenes; la prueba estadistica, con la comprobacion del nivel de
significacion de 0,05, para comparar muestras independientes, de dos grupos: complicaciones
de la hemofilia con tratamiento y sin tratamiento. Para su analisis descriptivo se uso el indicador
de proporcion y el andlisis inferencial de las pruebas de chi cuadrado y la prueba de

significancia estadistica del valor de p <0.05.

3.2.4 CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

3.2.4.1 Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico confirmado de hemofilia A y B atendidos en el hospital del
nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante desde el afio 2017 a 2022.
e Pacientes con diagnostico de hemofilia menores de 18 afios.

e Pacientes con expedientes completos
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3.2.4.1 Criterios de exclusion

Fueron excluidos

e Pacientes referidos de otra casa de salud.

e Pacientes fallecidos.

e Pacientes con diagndstico de hemofilia mayores de 18 afios.

3.2.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Cuadro 1 Operacionalizacion de variables

Variable

Edad

Sexo

Edad de
diagndstico
Tipo de
hemofilia
Lugar de
procedencia
Nivel de

instruccion

Tratamiento
profilactico

Dosis profilaxis

Tipo de factor

Complicaciones

Tipo de
complicaciones

Dimension

conceptual
Medida de la
duracién de vida de
un individuo
Caracteristica
biolégica
Edad en la que se
diagnostico la
hemofilia

Clasificacion del
tipo de hemofilia

Localizacion
geografica de
residencia del
individuo

Grado de educacién
alcanzado por el
individuo

Uso preventivo de
tratamiento para la
hemofilia
Cantidad de factor
de coagulacion
administrada

Tipo de factor de
coagulacion
utilizado
Problemas de salud
adicionales
relacionados
Descripcién
detallada de las
complicaciones

Dimension operacional

Numero de afios cumplidos
por el individuo en el
momento de la evaluacién
Variable binaria: masculino
(1) o femenino (0)

NUmero de afios cumplidos
por el individuo en el
momento de recibir el
diagndstico de hemofilia
Variable categorica:
hemofilia A, hemofilia B,
otros

Variable categérica: Ciudad
0 Provincia

Variable categorica: No
aplica, Primaria, Secundaria

Variable binaria: si (1) o no

©)

Medida cuantitativa de la
cantidad de factor de
coagulacion administrada
durante el tratamiento
profilactico

Variable categorica: No
recibe, factor VIII, factor IX

Variable binaria: si (1) o no

©)
Variable categorica:

articulares, musculares,
hemorrégicas, otras
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Indicadores

Edad en afios

0: Femenino, 1:
Masculino

Edad en afios

Hemofilia A,
Hemofilia B

Ciudad o Provincia

No aplica,
Primaria,
Secundaria
0: No, 1: Si

Cantidad en
unidades

No recibe, Factor
VI, Factor IX

0: No, 1: Si

Articulares,
Musculares,
Hemorragicas,
Otras

Escala

Escala de
intervalos

Nominal

Escala de

intervalos

Nominal

Nominal

Ordinal

Nominal

Escala de
intervalos

Nominal

Nominal

Nominal



Grado de Nivel de gravedad Variable ordinal: leve, Leve, Moderado, Ordinal
severidad de las moderado, grave Grave
complicaciones

3.2.7 ASPECTOSETICOS Y LEGALES

Este estudio se realiz6 con la autorizacion de las autoridades del hospital del nifio Dr. Francisco
de Icaza Bustamante, la misma que fue aprobada.

En esta investigacion se observd los reglamentos, estatutos, leyes y articulos de ley de la
Universidad Catolica Santiago de Guayaquil, que solicita como requisito previo a la obtencién
del titulo de especialista en Pediatria, el desarrollo de proyectos de investigacion por lo que se
declara que: los derechos de autoria y propiedad intelectual a obtener en el presente estudio
pasaran a propiedad de la Universidad Catdlica Santiago de Guayaquil.
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CAPITULO IV

RESULTADOSY DISCUSION

4.1 RESULTADOS
4.1.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con diagndéstico de
Hemofilia Ay B

Tabla 1 Edad y Sexo de los pacientes con diagndéstico de hemofilia Ay B

Sexo
Hombre Total
Edad <1 afio Recuento 6 6
% del total  5,3% 5,3%
1 a5 afos Recuento 37 37
% del total 32,7% 32,7%
6 al1l0afos Recuento 35 35
% del total 31,0% 31,0%
11 a 17 aflos Recuento 35 35
% del total 31,0% 31,0%
Total Recuento 113 113
% del total 100,0% 100,0%

Andlisis

El andlisis de la tabla cruzada entre la variable "Edad" y la variable "Sexo" en pacientes con
diagnostico de hemofilia A y B revela una distribucion que destaca la predominancia de
hombres en todas las categorias de edad. Los hombres menores de 1 afio representan el 5.3%
del total de la muestra, mientras que los hombres de 1 a 5 afios constituyen el 32.7%, seguidos
por los hombres de 6 a 10 afios y de 11 a 17 afios, ambos con el 31.0% del total de la muestra.
Los datos demograficos reflejan una mayor prevalencia de hemofilia en hombres debido a que
la falta del factor se da en el cromosoma X, la distribucion de edad resalta la importancia de
diagnosticar y tratar la enfermedad en la infancia temprana para prevenir complicaciones a

largo plazo.
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Tabla 2 Edad de los pacientes con diagnéstico de hemofilia Ay B

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido <alafo 33 25,0 29,2 29,2
1 a 3 afios 60 45,5 53,1 82,3
4 a9 afios 20 15,2 17,7 100,0
Total 113 85,6 100,0

Andlisis

El andlisis de la edad de diagnostico en la muestra de pacientes con hemofilia A y B revela que
la mayoria de los casos (82.3%) son diagnosticados entre los 1 y 3 afios de edad, seguido por
un 29.2% de diagnosticos en menores de 1 afio y un 17.7% entre los 4 y 9 afios. Esto sugiere
que la enfermedad se detecta principalmente en edades tempranas de la infancia, lo que resalta
la importancia de la vigilancia y el diagndstico precoz en este grupo de edad para garantizar un

tratamiento adecuado y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Tabla 3 Tipo de hemofilia de los pacientes estudiados

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Hemofilia A 97 735 85,8 85,8
Hemofilia B 16 12,1 14,2 100,0
Total 113 85,6 100,0

Andlisis

El analisis de los datos revela que la hemofilia A es el tipo mas comudn en la muestra de
pacientes, representando aproximadamente el 85.8% del total de casos, esta en relacion a que
la mutacion del gen del factor 8 esta ubicado al final del brazo largo del cromosoma X haciendo
mas facil su alteracion. Por otro lado, la hemofilia B, aunque menos frecuente, alin esta presente
en alrededor del 14.2% de los pacientes estudiados. Estos resultados sugieren una
predominancia de la hemofilia A en esta poblacion, lo que puede tener implicaciones en
términos de tratamiento y manejo clinico, dado que los tratamientos y las necesidades de

atencion pueden variar entre los tipos de hemofilia.
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Tabla 4 Lugar de procedencia de los pacientes con diagnéstico de hemofilia Ay B

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido  Babahoyo 1 8 9 9
Bolivar 1 8 9 18
El Oro 1 8 9 2,7
El Empalme 1 8 9 3,5
Esmeraldas 2 15 1,8 53
Guayaquil 92 69,7 81,4 86,7
Isla Puna 1 8 9 87,6
La Troncal 1 8 9 88,5
Los Rios 1 8 9 89,4
Manabi 2 15 1,8 91,2
Milagro 1 8 9 92,0
Naranjal 1 8 9 92,9
Playas 1 8 9 93,8
Quevedo 3 2,3 2,7 96,5
Quito 1 8 9 97,3
Santa Elena 1 8 9 98,2
Venezuela 1 8 9 99,1
Vinces 1 8 9 100,0
Total 113 85,6 100,0

Andlisis

El anélisis de los datos revela que la mayoria de los pacientes con hemofilia en la muestra
provienen de Guayaquil, con un 81.4% del total. Por otro lado, Quevedo tiene una
representacion mas baja, con solo el 2.7% de los casos. Esmeraldas y Manabi cuentan con un
1.8% cada uno. Los demas lugares de procedencia tienen una representacion alin menor, con
solo el 0.9% cada uno. Esta distribucion geografica podria estar en relacion con una
concentracion de especialistas, mayor tecnologia, servicios de salud mejor implementados, lo
que resalta la importancia de Guayaquil como un centro importante para el diagnéstico y
tratamiento de la hemofilia en la regidn, lo que puede tener implicaciones importantes para la

planificacion de servicios de salud y recursos en las diferentes areas.
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Tabla 5 Nivel de instruccion de los pacientes con diagndéstico de hemofilia Ay B

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No aplica 31 23,5 27,4 27,4
Primaria 42 31,8 37,2 64,6
Secundaria 40 30,3 354 100,0
Total 113 85,6 100,0

Anélisis

El andlisis revela que la mayoria de los pacientes con hemofilia en la muestra tienen un nivel
educativo hasta primaria, lo que representa el 64.6% del total. Por otro lado, un porcentaje
significativo de pacientes no especifica su nivel de instruccion por no encontrarse en edad

escolar, abarcando el 27.4% de los casos.

Tabla 6 Tratamiento profilactico de los pacientes con diagnostico de hemofilia Ay B

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 67 50,8 59,3 59,3
No 46 34,8 40,7 100,0
Total 113 85,6 100,0

Andlisis

La tabla 6 demuestra que la mayoria de los pacientes con hemofilia en la muestra reciben
tratamiento profilactico, representando el 59.3% del total. Por otro lado, el 40.7% restante no
recibe este tipo de tratamiento considerandose en los casos de hemofilia leve 0 moderada con
fenotipo no sangrante. Estos datos resaltan la relevancia del tratamiento profilactico en la
gestion de la hemofilia, lo que puede contribuir a reducir la frecuencia y gravedad de las

hemorragias en estos pacientes, mejorando asi su calidad de vida y bienestar general.

La gravedad de los pacientes con hemofilia A y B se clasifican en leve, moderada y severa,

basandose en los niveles de factor de coagulacion en la sangre.

24



Gréafico 1 Gravedad de la hemofilia de los pacientes estudiados
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Andlisis

La distribucion de la gravedad de la hemofilia en la muestra revela que la mayoria de los
pacientes presentan hemofilia severa, con un total de 56 casos que representan el 49.56% del
total. Por otro lado, la hemofilia leve se presenta en 35 casos, lo que equivale al 30.97% del
total, mientras que la hemofilia moderada esta presente en 22 casos, representando el 19.47%
del total. Este analisis sugiere que la hemofilia severa es la forma mas comuan de la enfermedad

en la muestra estudiada, seguida por la hemofilia leve y luego la moderada.

25



Tabla 7 Gravedad de la hemofilia de los pacientes estudiados

GRADO f GRADO f GRADO f
Leve (9%) 1 Moderada (1.2 %) 1  Severa (0.2 %) 4
Leve (9,2%) 1 Moderada (1.3 %) 3  Severa (0,3 %) 7
Leve (11%) 4 Moderada (1.6 %) 1  Severa (0,4 %) 22
Leve (12,7%) 1  Moderada (1.8 %) 2  Severa (0.5 %) 1
Leve (13%) 3 Moderada (1.9 %) 1  Severa (0.6 %) 3
Leve (14%) 4 Moderada (2 %) 1 Severa (0,7 %) 5
Leve (16%) 2  Moderada (2.3 %) 1  Severa(0.8%) 3
Leve (18%) 2 Moderada (2.4%) 1  Severa(0,9%) 4
Leve (17%) 2 Moderada (2.6%) 2  Severa (1%) 1
Leve (20%) 2 Moderada (2.8 %) 1  Severa (1,2%) 1
Leve (21%) 1 Moderada (2,9%) 1  Severa(1,4%) 1
Leve (24%) 2 Moderada (3.8 %) 1  Severa (2 %) 2
Leve (25%) 1 Moderada (4 %) 3  Severa (2.6 %) 1
Leve (26%) 1 Moderada (5.6%) 1  Severa (4 %) 1
Leve (28%) 2  Moderada (6,6 %) 1
Leve (29%) 2 Moderada (29 %) 1
Leve (30%) 2
Leve (35%) 1
Leve (38%) 1

TOTAL 35 TOTAL 22 SEVERA 56

Andlisis

Los datos muestran una distribucion de casos de hemofilia leve con una amplia variedad de
porcentajes reportados, que van desde 9% hasta 38%. Se observa que la mayoria de los casos
tienen porcentajes en el rango de 10% a 20%, con algunos valores atipicos por encima de este
rango. Los casos de hemofilia moderada con una variedad de porcentajes reportados, que van
desde 1.2% hasta 29%. La mayoria de los casos tienen porcentajes en el rango de 1% a 5%,
con algunos valores atipicos por encima de este rango. Con respecto a la hemofilia severa con
una variedad de porcentajes reportados, que van desde 0.2% hasta 4%. La mayoria de los casos
tienen porcentajes en el rango de 0.2% a 1%, con algunos valores atipicos por encima de este

rango.
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4.1.2 Esquema profilactico de los pacientes con diagnostico de hemofilia A Y B basado

en los parametros de dosis y factor de administracion

Tabla 8 Dosis de tratamiento profilactico de los pacientes con diagnostico de hemofilia Ay B

TRATAMIENTO PROFILACTICO n=113 (%)
NO RECIBE 49 (43,4%)
profilaxis primaria F.VI11 20 Ul/kg 3 veces por semana 5(5,29%)
profilaxis primaria F. V111 20 Ul/kg 2 veces por semana 8 (7,07%)
profilaxis primaria F. VII1 10 Ul/kg 3 veces por semana 2 (1,77%)
profilaxis secundaria F.VI11 10 Ul/kg 2 veces por semana 1(0,88%)
profilaxis primaria F. IX 10 Ul/kg 2 veces por semana 2 (1,77%)
profilaxis secundaria F.VI11 10 Ul/kg 3 veces por semana 11 (9,73%)
profilaxis secundaria F.VI11 15 Ul/kg 2 veces por semana 1(0,88%)
profilaxis secundaria F. V111 15 Ul/kg 3 veces por semana 8 (7,07%)
profilaxis secundaria F.VI11 10 Ul/kg 3 veces por semana 1(0,88%)
profilaxis secundaria F. IX 15 Ul/kg 2 veces por semana 2 (1,77%)
profilaxis secundaria F.VI11 20 Ul/kg 2 veces por semana 9 (7,96%)
profilaxis secundaria F. V111 20 Ul/kg 3 veces por semana 9 (7,96%)
profilaxis secundaria F.VI11 15 Ul/kg 2 veces por semana 1(0,88%)
profilaxis secundaria F.VI11 20 Ul/kg 2 veces por semana 1(0,88%)
profilaxis secundaria F. 1X 10 Ul /kg 2 veces por semana 3(3,53%)

Andlisis

En el andlisis de los datos proporcionados en la tabla 8 sobre los diferentes tipos de profilaxis

primaria y secundaria, se observa una variedad de enfoques utilizados en el tratamiento de

pacientes. El 43.4%, no reciben profilaxis al considerarlos casos leves 0 moderados con

fenotipo no hemorragico que no ameritan tratamiento profilactico. Por otro lado, se observa

que los regimenes de profilaxis utilizados en los pacientes que reciben tratamiento en la

hemofilia tipo A a dosis intermedia (10 a 20 Ul/kg) entre 2 a 3 veces por semana que

representan entre el 0.88% hasta 7,96% y la hemofilia tipo B a dosis intermedia (10 a 15 Ul/kg

) 2 veces a la semana que representa entre 0.88% hasta 3, 53% que coinciden con las referentes

internacionales.
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Tabla 9 Tipo de factor que reciben los pacientes con diagnostico de hemofilia Ay B

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valid  No recibe 49 37,1 43,4 43,4
0 CFC 57 43,2 50,4 93,8
(Concentrado
de factor de
coagulacion
Vi)
Factor IX 7 53 6,2 100,0
Total 113 85,6 100,0

Andlisis

Segun la tabla 9 la mayoria de los pacientes con hemofilia A reciben tratamiento profilactico
con Factor VIII derivado plasmatico representando el 50,4% del total. Por otro lado, un
porcentaje significativo de pacientes, el 43,4%, no recibe ningun tipo de factor en su tratamiento
por considerarse Hemofilia tipo leve o moderada con fenotipo no sangrante. Por ultimo, una
minoria de pacientes, el 6,2%, recibe tratamiento con factor 1X en casos de hemofilia tipo B.
Estos datos resaltan la prevalencia del uso de factor V111 en el tratamiento de la hemofilia A en
comparacion con el Factor IX en la hemofilia B, lo que puede deberse a las necesidades

individuales de cada paciente.

Tabla 10 Tipo de complicaciones de los pacientes con diagnostico de hemofilia Ay B

Porcentaje
Complicaciones Frecuencia valido

Artropatia hemofilica 1 0,9
Artropatia rodilla derecha +hemartrosis tobillo 1 0,9
derecho

Artropatia rodillas +hemartrosis rodilla izquierda 1 0,9
Artropatia rodilla derecha 1 0,9
Artropatia de codo 4 3,5
Hemartrosis codo 3 2,7
Hemartrosis rodilla 2 1,8
Hemartrosis rodilla izquierda 1 0,9
Hemartrosis rodilla izquierda +tobillo y rodilla 1 0,9
derecha

Hemartrosis tobillo 4 35
Hemartrosis tobillo izquierdo 1 0,9
Hemartrosis tobillo derecho 1 0,9
No presenta 80 70,8
Artropatia de rodilla 2 1,8
Hemartrosis rodilla derecha 4 35
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Sinovitis 1 0,9

Sinovitis de rodilla 3 2,7

Sinovitis codo 1 0,9

Sinovitis de tobillo 1 0,9

Total 113 100,0
Analisis

Los datos revelan una diversidad de complicaciones en el grupo de pacientes estudiados. Entre
ellas, la artropatia hemofilica y la hemartrosis son dos de las més destacadas; cada una
representando un 0.9% de las complicaciones observadas. Ademas, se registraron casos de
artropatia en diversas articulaciones, como rodilla derecha, rodilla izquierda, y el codo, con
porcentajes que oscilan entre el 0.9% y el 3.5%. La hemartrosis también se manifesto en varias
articulaciones, incluyendo rodilla, tobillo, y codo, con frecuencias que van desde el 0.9% hasta
el 3.5%. Por otro lado, la sinovitis se presentd en un 0.9% de los casos. Es importante destacar

que el 70.8% de los pacientes no presentaron complicaciones.

4.1.3 Asociacion entre la administracion de profilaxis y prevencion de complicaciones

relacionadas con la hemofilia Ay B.

Tabla 11 Asociacion estadistica, tratamiento Profilactico* Prevencion de
complicaciones

Complicaciones

Sl NO Total

Tratamiento Sl Recuento 8 56 64
% del total  7,1% 49,6% 56,6%

NO Recuento 25 24 49

% del total 22,1% 21,2% 43,4%

Total Recuento 33 80 113

% del total 29,2%  70,8%  100,0%

Significacion

asintotica

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 19,917a 1 ,000

Pearson
Correccion de 18,098 1 ,000
continuidad

Razo6n de verosimilitud 20,361 1 ,000
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Prueba exacta de Fisher

Asociacion lineal por 19,741 1 ,000
lineal
N de casos validos 113

Analisis

Al examinar la proporcién de complicaciones en relacion con el tratamiento profilactico, se
encuentra que del total de pacientes tratados (n=64), el 7.1% experimenté complicaciones,
mientras que del grupo que no recibi¢ tratamiento (n=49), el 22.1% presenté complicaciones.
Esto sugiere que la proporcién de pacientes con complicaciones es mas alta entre aquellos que
no recibieron tratamiento profilactico en comparacion con aquellos que si lo hicieron. El valor
de chi-cuadrado (32) obtenido es de 19, 917* con 1 grado de libertad, indica que hay una
diferencia significativa entre los grupos (tratamiento profilactico vs. no tratamiento) en

términos de la incidencia de complicaciones.

Tabla 12 Prueba T Student

Estadisticas para una muestra

Desv. Desv. Error
N Media  Desviacion promedio
Recibieron tratamiento 64 1,05 ,400 ,041
profilactico
No recibieron 49 1,45 ,500 ,047
Tratamiento profilactico
Complicaciones 33 1,71 457 ,043
Valor de prueba =0
95% de intervalo de
confianza de la
Sig. Diferencia diferencia
t gl (bilateral) de medias Inferior Superior
Recibieron tratamiento 30,865 112 ,000 1,051 1,16 1,24
profilactico
No recibieron Tratamiento 30,865 112 ,000 1,451 1,36 1,54
profiléctico
Complicaciones 39,752 112 ,000 1,708 1,62 1,79
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Andlisis

Los resultados de la prueba de comparacion de medias revelan diferencias significativas entre
los pacientes que recibieron tratamiento profilactico y aquellos que no lo recibieron con la
presencia de complicaciones. Los datos muestran una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.000), donde los pacientes que recibieron tratamiento presentaron una media mas baja de
complicaciones en comparacion con aquellos que no lo recibieron, con un intervalo de
confianza del 95%. Estos resultados sugieren que el tratamiento profilactico puede influir en la
reduccién de complicaciones en los pacientes estudiados. Por lo que se comprueba la hipotesis
alterna, de acuerdo al criterio de decisién (p-valor es < a 0,05 se rechaza la Ho) la
administracion de profilaxis estd asociada con la prevencion de complicaciones relacionadas
con la hemofilia A y B en pacientes pediatricos en el hospital del nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante, 2017 — 2022.
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4.2 DISCUSION

Los principales hallazgos de la investigacion se demuestran en la distribucion por edad y sexo
en pacientes con hemofilia revela una clara predominancia de hombres en todas las categorias
de edad. Los hombres menores de 1 afio representan el 5.3% del total de la muestra, mientras
que los hombres de 1 a 5 afios constituyen el 32.7%, seguidos por los hombres de 6 a 10 afios
y de 11 a 17 afios, ambos con el 31.0% del total de la muestra. Este patron de predominio
masculino es consistente con la naturaleza genética de la enfermedad, que afecta

principalmente a los varones.

En cuanto a la edad de diagndstico, la mayoria de los casos (82.3%) se diagnostican entre los 1
y 3 afios de edad, lo que resalta la importancia de la deteccion temprana de la enfermedad en la
infancia. Un 29.2% de los diagndsticos se realizan en menores de 1 afio, mientras que un 17.7%
se produce entre los 4 y 9 afos. Estos resultados subrayan la necesidad de una vigilancia activa
y un diagnostico precoz para garantizar un tratamiento adecuado y mejorar la calidad de vida de

los pacientes.

De acuerdo al tipo de hemofilia, la A es lamas comun en la muestra de pacientes, representando
aproximadamente el 85.8% del total de casos, mientras que la hemofilia B constituye el 14.2%
restante. Esta distribucion es consistente con lo observado en estudios previos y refleja la
prevalencia de la hemofilia A en la poblacién estudiada. En cuanto al origen geogréafico, la
mayoria de los pacientes con hemofilia provienen de Guayaquil, con un 81.4% del total,
seguido por Quevedo con un 2.7%, y Esmeraldas y Manabi con un 1.8% cada uno. Este patron
de distribucion geogréfica resalta la importancia de Guayaquil como centro para el diagnéstico
y tratamiento de la hemofilia. Segln el nivel educativo, la mayoria de los pacientes tienen
educacidn hasta primaria, representando el 64.6% del total, esto sugiere que la hemofilia puede
afectar la educacion y el desarrollo de los pacientes, lo que subraya la importancia de un

enfoque integral en el manejo de la enfermedad.

Los resultados encontrados en cuanto al tratamiento profilactico, se observa que la mayoria de
los pacientes reciben este tipo de tratamiento, representando el 56.6% del total, lo que destaca
la importancia de la profilaxis en el manejo de la hemofilia para reducir la frecuencia y
gravedad de las hemorragias. Por otro lado, el 43.4% restante no recibe tratamiento profilactico
ya que, considerando en los casos leves 0 moderados con fenotipo no sangrante, no requieren

tratamiento profilactico.
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Al describir la gravedad de la hemofilia, la mayoria de los pacientes padecen la severa,
representando el 49.56% del total, seguido por la leve, con un 30.97%, y la moderada, con un
19.47%. Sefialando las complicaciones, el 70.8% de los pacientes, no las presentan; sin
embargo, se observaron casos de hemartrosis en diferentes articulaciones, asi como artropatia
en varias articulaciones, sinovitis, aunque en menor proporcion representando el 29,2% del

total de la muestra.

Al observar las complicaciones, el estudio muestra diferencias con los hallazgos previos. Segun
Hernandez et al, Cuba 2018, las hemartrosis y los hematomas musculares son las
complicaciones con mayor frecuencia encontradas, siendo las articulaciones de rodilla y codo

con el 77.6% y hematoma en el psoas iliaco con el 66.7%. (41)

Para Anne-Fleur Zwagemaker et al, EEUU 2021, la hemorragia intracraneal (HIC) es una
complicacién grave relativamente comdn entre los pacientes con hemofilia. En nifios y adultos
jévenes, la incidencia fue del 7,4%, en los recién nacidos, la incidencia de HIC acumulada
agrupada fue del 2,1 %. (42) En contraste con el presente estudio que encontré una menor
incidencia de complicaciones en general, con un enfoque mas en la profilaxis y el tratamiento

efectivo de la hemofilia.

Los hallazgos sugieren similitudes con el estudio de Ldpez et al realizado en Guayaquil,
Ecuador; de 74 nifios analizados en 100% se encontraba recibiendo profilaxis, los pacientes de
sexo masculino representaron el 97,3% y el 2,7% son de sexo femenino, con diferentes grados
de gravedad 51,4% severa, y 18,9% modera 29,7% leve. El 73% de los pacientes no tuvo
complicaciones mientras que el 27% si las tuvo, tales como sinovitis, hemartrosis y artropatia.
(43).

Pacheco y Jardim LL et al. menciona que aproximadamente a nivel mundial hay 420.000
personas que sufren de hemofilia; en Latinoamérica especificamente en Colombia, las cifras de
hemofilicos superan los 1.900 diagnosticados, en el Ecuador existen aproximadamente 763
personas que padecen de esta enfermedad segun informacidn proporcionada por el Ministerio
de Salud Publica (2015). (44) (45), lo que implica que la atencion temprana y la profilaxis
pueden estar contribuyendo a reducir la aparicién de complicaciones graves en los pacientes

con hemofilia
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

e Los hallazgos de este estudio sobre pacientes con hemofilia A y B en Guayaquil revelan
una clara predominancia de hombres en todas las categorias de edad, destacando la
importancia de la deteccion temprana y el tratamiento adecuado en la infancia para
prevenir complicaciones a largo plazo. La mayoria de los casos se diagnostican entre
los 1y 3 afios de edad, con la hemofilia A como el tipo mas comdn en la poblacion

estudiada.

e El anélisis geografico muestra que la mayoria de los pacientes provienen de Guayaquil,
lo que resalta la importancia de esta ciudad como centro para el diagnostico y
tratamiento de la hemofilia en la region. En cuanto al nivel educativo, la mayoria de los
pacientes tienen educacion hasta primaria, lo que sugiere que la hemofilia puede tener

un impacto en la educacion y el desarrollo de los pacientes.

e En cuanto al tratamiento, la mayoria de los pacientes reciben manejo profiléctico, lo
que destaca su importancia en la gestion de la enfermedad y prevenciéon de
complicaciones. Ademas, la mayoria de los pacientes tienen hemofilia severa, lo que

resalta la variabilidad en la presentacion clinica de la enfermedad.

e En cuanto a las complicaciones, se observaron casos de hemartrosis y artropatia en
varias articulaciones, lo que subraya la importancia de un seguimiento y tratamiento
adecuados para prevenir y manejar estas complicaciones y asi mejorar la calidad de vida

evitando las limitaciones funcionales.

e Se concluye que el tratamiento profilactico puede estar asociado a un menor riesgo de
complicaciones en pacientes hemofilicos, siendo efectiva su aplicacion ya que se

evidencia una disminucién numérica de complicaciones.

e EIl analisis de comparacion de medias en la prueba T Student indica diferencias
significativas en la presencia de complicaciones entre los pacientes que recibieron

tratamiento profilactico y aquellos que no lo recibieron. Especificamente, los pacientes
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que recibieron tratamiento profilactico mostraron una media significativamente méas
baja de complicaciones. Con un valor p de 0.000, inferior al umbral de significancia de

0.05, se rechaza la hipétesis nula (Ho) en favor de la hipdtesis alterna (Ha).

RECOMENDACIONES

e Debido a que la mayoria de los casos se diagnostican entre los 1 y 3 afios de edad, es
crucial recomendar se promueva la deteccion temprana de la hemofilia en la infancia

temprana, para iniciar un tratamiento adecuado lo antes posible.

e Aunque la mayoria de los pacientes reciben tratamiento profilactico, es importante
garantizar que todos los pacientes tengan acceso a este tipo de tratamiento con la
existencia de tecnologia y disponibilidad de especialistas en las instituciones del
Ministerio de Salud Publica (hospitales), para reducir la frecuencia y gravedad de las
hemorragias y mejorar su calidad de vida.

e Una recomendacion importante es la educacion y concientizacion del tratamiento; es
fundamental brindar informacion y educacion sobre la hemofilia a los pacientes, sus
familias y la comunidad en general, para aumentar la conciencia sobre la enfermedad y

Su manejo.

e Debido a la presencia de complicaciones como la hemartrosis y la artropatia en algunos
pacientes, se debe enfatizar la importancia de un seguimiento regular y un manejo
adecuado y oportuno de estas complicaciones, para prevenir problemas a largo plazo en

las articulaciones.

e Lahemofilia puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes
y sus familias, por lo que es importante ofrecer apoyo psicosocial para ayudarles a hacer

frente a los desafios emocionales y sociales asociados con la enfermedad.

e La investigacion en hemofilia sigue siendo crucial para mejorar la comprension de la
enfermedad, se recomienda ampliar estudios sobre el tema para desarrollar nuevos

tratamientos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

“BENEFICIOS DE LA PROFILAXIS EN LA PREVENCION DE COMPLICACIONES EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA A 'Y B EN EL HOSPITAL FRANCISCO
ICAZA BUSTAMANTE 2017 - 2022”.

FORMULARIO N°
HISTORIA CLINICA:
EDAD:

EDAD DE DIAGNOSTICO:
SEXO:

Masculino
Femenino
TIPO DE HEMOPHILIA

A
B
PROCEDENCIA

NIVEL DE INSTRUCCION
TRATAMIENTO PROFILACTICO
Sl

NO

TIPO DE FACTOR QUE RECIBE
COMPLICACIONES

Sl
NO
TIPO DE COMPLICACION

SEVERIDAD

LEVE
MODERADO
GRAVE
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