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1. RESUMEN/ABSTRACT

La hemofilia A es una patologia hereditaria recesiva ligada al cromosoma X, que se
caracteriza por la deficiencia o ausencia del Factor VIl en la cascada de coagulacion.
La clinica frecuente manifestada en los pacientes con esta enfermedad son las
hemorragias que pueden ser espontaneas o por algun traumatismo minimo. Existen
diversas complicaciones como las musculoesqueléticas, riesgo a inhibidores,
disminucion de la calidad de vida, lo cual repercute de manera negativa en los
pacientes pediatricos y adolescentes. A nivel global, se considera a la hemofilia A
como una enfermedad rara con variaciones en los registros epidemiologicos, donde
América Latina, encontramos datos fragmentados e insuficientes. En Ecuador, a
pesar de existir hospitales de referencia, aun se puede evidenciar un vacio en
conocimiento clinico y epidemioldgico de los pacientes con hemofilia A. Mediante el
presente estudio se busca describir las caracteristicas clinicas y epidemiologias de
los pacientes con hemofilia A atendidos en el Hospital Francisco de Ycaza
Bustamante entre 2022 y 2024, para contribuir al conocimientos que se tiene y

optimizar estrategias diagndsticas y terapéuticas.

Palabras claves: Hemofilia A, trastornos de coagulacion, pacientes pediatricos,

caracteristicas clinicas, adolescente
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2. INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad de origen genético, recesiva y ligada al
cromosoma X. Es considerada una enfermedad poco rara, donde se encuentran
ausentes o disminuidas las actividades funcionales de los factores de
coagulacion VIII y IX. La poblacion mayormente afectada es del género
masculino, mientras que las mujeres suelen ser solamente portadoras. No es una

enfermedad contagiosa.("

El Ministerio de Salud cuenta con 16 hospitales que tienen la capacidad de
brindar atencion integral y 6ptima a los pacientes que poseen la enfermedad. A
pesar de esto, la hemofilia es una enfermedad poco estudiada a nivel nacional y
de escasas investigaciones existentes que puedan ser utilizadas para crear y

mejorar programas dentro del pais.@

Las manifestaciones mas frecuentes en los pacientes con hemofilia son los
sangrados debido a déficit en ciertos factores de coagulacion. Dependiendo del
tipo de factor afectado, se clasificard para la hemofilia en A, B o sus otras
variantes. En la mayoria de los casos se da por una alteracion a nivel genético y
en un porcentaje menor es adquirida®4). Los tratamientos utilizados para el
manejo de la enfermedad se basan en mantener el equilibrio de los factores de
coagulacion afectados y suelen ser de un costo elevado, por lo que la
enfermedad en si es un gasto importante para la salud publica. Existen también
complicaciones observables en los pacientes afectados, donde se comprometen
las estructuras musculo esqueléticas y la posibilidad mayor de padecer algun tipo

de infeccién por agentes patégenos. (56

A nivel de Latinoamérica se registraron de 1.000 a 5.000 pacientes con hemofilia,
de los casos conocidos, ya que también se denota una falta de registros en
paises latinoamericanos. Existe una necesidad apremiante de conocer mejores
datos de la enfermedad a nivel nacional como las manifestaciones clinicas y un
abordaje epidemioldgico mas estricto para abordar de manera mas eficaz a los

pacientes que la padecen.(’8)



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemofilia es parte de una de las enfermedades raras por motivo que afecta a
un porcentaje minimo de la poblacion mundial. En general, es una enfermedad
infradiagnosticada, por lo que no hay muchos casos registrados correctamente®.
Las manifestaciones clinicas de la hemofilia son bien conocidas y en nuestro pais
también hay casos registrados. Sin embargo, no existen estudios descriptivos
que puedan darnos una visibn mas amplia de estas manifestaciones,

complicaciones o datos clinicos(29).

A pesar de esto, en los ultimos afios no existen estudios que nos brinden datos
de las manifestaciones clinicas y epidemioldgicas que presentan los pacientes
con hemofilia a nivel local. En otros paises existen datos utiles que pueden servir,
mas no es nuestra realidad. El Hospital del Nifio Francisco de Ycaza Bustamante
provee un programa para pacientes hemofilicos y posee una base de datos que
puede recabarse con el fin de tener una informacién util para mejorar el manejo

de los pacientes del presente estudio.

3.1. FORMULACION DEL PROBLEMA

Caracterizar clinica y epidemiologicamente a pacientes pediatricos y

adolescentes con hemofilia A del hospital Francisco de Ycaza Bustamante



4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en pacientes pediatricos
y adolescentes portadores de hemofilia A atendidos en el Hospital Francisco de

Ycaza Bustamante.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar las manifestaciones clinicas de la hemofilia A en los pacientes
atendidos en el Hospital del Nifio Francisco de Ycaza Bustamante.

2. Establecer el nivel de gravedad de acuerdo con la concentracion del factor
VIl en la poblacién de estudio.

3. Identificar los antecedentes familiares de la poblacion en estudio.

4. Enumerar las complicaciones de la hemofilia A en dichos pacientes.



5. JUSTIFICACION

En Ecuador, mediante el ultimo censo del Ministerio de Salud Publica (MSP) y la
Fundacién Hemofilica Ecuatoriana (FUNDHEC) se registraron 854 pacientes con
hemofilia a nivel nacional. La prevalencia de hemofilia se presenta en 1 de cada
5.000 o 17 de cada 100.000 hombres nacidos con déficit de factor VIl y de 1 de
cada 30.000 o 1 de cada 60.000 nacimientos para el déficit de factor IX.(®

A pesar de los grandes avances terapéuticos, entre ellos la profilaxis con
concentrados de factor VIII y diversas terapias en estudios, existen todavia
muchas barreras en cuanto al diagnostico temprano, acceso a un tratamiento
oportuno y el seguimiento eficaz de cada caso. Debido a esto, las complicaciones
que se suelen producir, como la hemartrosis, artropatia cronica y las
discapacidades a nivel fisico, afectan irreversiblemente la calidad de vida desde

muy temprana edad.(2:10)

La hemcofilia suele diagnosticarse en la edad temprana, por lo que el grupo etario
de pacientes entre los 2 y 18 afios resulta ser especialmente relevante para el
estudio propuesto, ya que conlleva etapas criticas del desarrollo fisico, emocional
y social (). Dentro de este tiempo se manifiestan con mayor plenitud las formas
clinicas de la hemofilia A, asi como también las complicaciones que derivan de
un mal control y manejo inadecuado. En la infancia y adolescencia es donde se
pueden establecer estrategias mas efectivas de intervencion para dar un mejor

prondstico a largo plazo al paciente por tratar.(10

Esta investigacion permitira generar informacion y conocimiento local sobre las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la hemofilia A en la poblacion
pediatrica y adolescente, mostrando patrones relevantes que podran identificarse
mediante un buen control de variables y analisis, para de esa forma evaluar de
mejor manera las necesidades especificas de los pacientes que padecen de esta
enfermedad en nuestro pais. La toma de decisiones clinicas y de salud publica
también podran beneficiarse de datos actuales de un grupo poblacional critico.
De la misma forma podra servir de base para investigaciones proximas y para
disefio de nuevos modelos de tratamiento o atencion primaria e integral basada

en evidencia cientifica.



6. MARCO TEORICO

6.1. MARCO REFERENCIAL

La hemofilia ha sido denominada un trastorno hemorragico hereditario que esta
ligado al cromosoma X que es ocasionado por un déficit marcado del factor VIII,
el cual es parte indispensable en la cascada de coagulacion secundaria. Debido
a este déficit se ve alterada significativamente la cascada de coagulacion, lo que
provoca clinicamente hemorragias prolongadas o espontaneas, ya sea por
causas de un traumatismo leve o de manera idiopatica. Su incidencia es
aproximadamente de 1 en 5.000 varones nacidos vivos, lo cual representa

estadisticamente al 85 % de los casos de hemofilia en el mundo.(.11

La severidad de la enfermedad depende significativamente del nivel residual del
factor afecto, por lo que la forma mas grave se da en concentraciones < 1 %, la
moderada entre el 1-5 %, y la forma leve en concentraciones > 5 % hasta 40 %,
aproximadamente ('2). En menores de 2 afos suelen tener presentaciones
graves, mientras que el diagnostico en edades superiores suele tener formas de
presentacion moderadas o leves. Las sangrados articulares son de predominio
infantil, lo que afecta sitios como las rodillas, esto se demostré en un estudio
corroborado en estudios epidemiologicos que reportan hasta un 91 % de

hemartrosis en pacientes con hemofilia A en edad pediatrica.(11.13.14)

En un estudio realizado por el Journal of clinical medicine (2024), menciona la
recurrencia de sangrados articulares en pacientes diagnosticados con hemcdfilia
A suelen conllevar a una evolucidon hacia una artropatia crénica que se
caracteriza por sinovitis proliferativa y un dano del cartilago y los tejidos
subcondrales, por lo que existe un deterioro de la calidad de vida en general.
Inclusive, bajo esquemas de profilaxis, se han registrado sangrados de avance,
por lo que se tienden a requerir ajustes a las dosis de frecuencia terapéutica. El
desafio en adolescentes se da en el apego al tratamiento, por lo que se
compromete la efectividad de este y se registran mas frecuencias de sangrados.

Estos registros nos ponen en relieve que existe una necesidad de mejorar



estrategias multidisciplinarias que se enfoquen en lo que esta fallando para el

mejor tratamiento de los pacientes que padecen la enfermedad.(’-19)

6.2. MARCO TEORICO

6.2.1. HEMOFILIA A'Y SUS GENERALIDADES

La hemofilia A, conocida por su caracteristico déficit del factor VIl en la cascada
de coagulacién, es un trastorno hemorragico hereditario ligado al cromosoma X.
Esta enfermedad se caracteriza por tener niveles muy reducidos del factor VIII
gue es una proteina importante en la fase de amplificacidon dentro de la cascada
de coagulacion, por lo que al estar esta disminuida se suelen presentar

sangrados espontaneos e inclusive prolongados ante pequeias lesiones.(12)

La hemofilia afecta principalmente a los hombres ya que el gen afectado se
localiza en el cromosoma X; en el caso de las mujeres portadoras es muy comun
que no muestren sintomatologia alguna o si es que se dan son minimas y
controlables, exceptuando los casos de inactivaciéon de X. En estimaciones
previas por la CDC, la prevalencia de esta enfermedad se da en 1 por cada 5.000
a 10.000 nacidos vivos varones, lo que constituye el 85% de todos los casos de

hemofilia en el mundo.(1.2:8)

La gravedad de los casos de hemofilia A se clasifica segun el nivel residual
funcional del Factor VIII: leve (> 5 %), moderada (1-5 %) y grave (< 1 %). Los
pacientes con formas mas graves muestran continuamente hemorragias
prolongadas, especialmente a nivel de articulaciones y musculos, estas se dan

en mucho de los casos sin algun detonante evidente.(1.7.16)

En los casos mas moderados o leves suelen mostrarse debido a traumatismos o
procedimientos médicos. El diagndstico de la enfermedad se confirma por medio
de estudios de los factores de coagulacion, entre ellos el tiempo parcial de
tromboplastina activado (aPTTT) prolongado. El tratamiento se basa en el uso de

concentrados de factor VIl como terapia de reemplazo para el factor que esta



reducido en estos paciente, también se pueden administrar de manera

profilactica para la prevencion de hemorragias.(©

6.2.1.1. ETIOLOGIA Y GENETICA

La hemofilia A se presenta por mutaciones en el gen F8 que esta ubicado en el
brazo largo del cromosoma X, esto tiene como consecuencia que exista un déficit
cualitativo y cuantitativo del factor VI, el cual es parte del proceso de la cascada
de coagulaciéon ©). En estudios de los ultimos afios, se ha descubierto que la
inversion del intron 22 es la que representa la causa mas comun de este tipo de
hemofilia, inclusive en los casos graves, que se presenta en aproximadamente
el 39-50 % de todos los casos, la cual va seguida de la inversion del intrén 1 que
representa solamente un 5 %, las deleciones grandes otro 5 % y algunas otras

en mucha menor escala que se dan en formas mas leves o moderadas. (13

Entre un 25 % y 30 % de los casos la aparicion de la enfermedad se da en
mutaciones de Novo, es decir, la presencia de la enfermedad en algun miembro
de la familia sin que existiesen antecedentes. Suelen ser casos aislados de gran

interés de estudio.(13)

Este tipo de hemofilia es predominante en varones homocigéticos, ya que se
presenta por herencia recesiva ligada al cromosoma X. En el caso de las mujeres,
estas suelen ser portadoras asintomaticas o con sintomatologia leve por la
inactivacion de este cromosoma. La ionizacion en mujeres portadoras puede

provocar que existan niveles bajos del factor VIII. 6.13)

El diagnosticar a portadoras por medio de la identificacion molecular y de
mutaciones patogénicas es de real importancia para la asesoria genética y el
poder predecir qué tan grande seria el riesgo de apariciéon del desarrollo de
inhibidores que es una complicacion de la enfermedad, esto es un desafio clinico,
y muy particularmente en mutaciones disruptivas como sucede en las inversiones

o deleciones mdltiples.®



6.2.1.2. EPIDEMIOLOGIA GLOBAL Y REGIONAL

En el contexto global, la hemofiia A es una de las enfermedades de
coagulopatias hereditarias mas frecuentes y se presenta con una incidencia
estimada de 1 en 4.000-5.000 nacidos vivos varones. Segun la federacion
mundial de la Hemofilia (WFH), la prevalencia mundial es de 17 casos por cada
100.000 varones nacidos vivos, de los cuales un poco menos de la mitad de estos
presentan gravedad, esto corresponde a un total de 830.000 personas que
padecen esta enfermedad en el mundo(289. A pesar de esta estadistica, los
datos sugieren que existe un infra diagnostico importante: se estima que un gran
porcentaje de los pacientes no reciben el tratamiento adecuado (70 %,
aproximadamente) en paises de bajos ingresos econdmicos. Por motivo de esta
brecha hay una deficiencia en el diagnostico oportuno, el acceso a terapias y

variabilidad a la hora de los registros nacionales.(7:8.11)

En un contexto mas nacional, el Ecuador presenta cifras mas bajas en referencia
a otros paises donde la enfermedad se ve mas pronunciada. Segun un estudio
clinico que se realiz6 en la ciudad de Cuenca, se reporto que habia 239 pacientes
con la enfermedad en una poblacion de 14,8 millones de habitantes, dentro del

mismo distrito se identificaron entre 20 a 40 casos de hemofilia Ay B.(2,17)

La American Society of Hematology en uno de sus informes nos revela que en el
Ecuador se registraron 1.708 casos de hemofilia en el afio 2020. En nuestro pais
hay alrededor de 17,6 millones de habitantes. En comparacion con estimaciones
globales hay indicios de que haya una su registracion regional, por lo que se
resalta la necesidad de una vigilancia epidemiologica e investigacidon respecto a
la enfermedad como tal®. El presente estudio realizado en el hospital de
referencia Francisco de Ycaza Bustamante busca minimizar esa brecha por

medio de generar datos confiables y actualizaciones que puedan usarse.
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6.2.1.3. CLASIFICACION SEGUN SEVERIDAD

Esta enfermedad se clasifica principalmente por medio de los niveles residuales
de actividad del factor VIl en plasma, esto refleja la gravedad del trastorno y el
impacto que conlleva. Segun la ISTH, que es la organizacion internacional de
trombosis y hemostasia, hay tres categorias: grave (< 1 %), moderada (1-5 %) y

leve (> 5-40 %) en referencia a la actividad del factor VIII.(1.2.10)

Esta tipificacion se vincula con la frecuencia y naturaleza de los sangrados y no
se fundamente solo en cifras absolutas. Los pacientes que padecen déficit grave
muestran con mayor frecuencia hemorragias espontaneas en comparacion con
los que padecen formas mas moderadas o leves que solo presentan sangrados

por motivo de traumatismos o procedimientos clinicos o quirurgicos.(

A pesar de que haya una estandarizacion global, la clasificacién basada en los
niveles residuales de actividad del factor VIII tiene limitaciones al momento de
reflejar la heterogeneidad del fenotipo hemorragico. Estudios como el PedNet
han demostrado que pacientes con la presencia de hemofilia de grado moderado
pueden experimentar complicaciones como las hemartrosis recurrentes si los
niveles se encuentran cerca del limite inferior del rango moderado, mientras que
otros pacientes con casos de hemofilia grave mantienen un perfil clinico mas

benigno.(13)

Por este motivo, se recomienda también que exista la complementacién de una
clasificacion cuantitativa con una evaluacion dinamica, esto seria, la revision de
la historia clinica, patrones de sangrado y respuesta individual, vinculada de

manera integral a las decisiones terapeéuticas.
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Figura 3: Diagrama de la distribucion de gravedad en un estudio realizado con 56 casos de pacientes con
hemofilia publicado en NIH (National library of medicine). (18)

6.2.1.4. FISIOPATOLOGIA DE LA HEMOFILIA A

Este trastorno de coagulacion se caracteriza por existir una deficiencia marcada
del factor VIII, que es una glicoproteina esencial en la fase de amplificacion de la
coagulacion intrinseca. Cuando existe una lesién vascular, se da la activacion de
la cascada de coagulacion: el factor VIl se libera del factor asociado de Von
Willebrand y este se convierte en FVllla, que junto con el FIXa forman el complejo

tenasa intrinseco en la superficie de plaquetas activadas.(11,19,20)

Este proceso permite la aceleracion de conversion del factor X a Xa, lo que lleva
a la generacion de trombina (Flla) la cual finalmente lleva al ensamblaje de fibrina
para formar los coagulos. En la hemofilia A hay una ausencia o disminucion del
factor VIII, por lo que hay una producciéon subsecuente de trombina disminuida,
por lo que el coagulo formado tiende a ser fragil e inestable, lo que hace que

detener el sangrado sea poco efectivo.1

El factor VIl de la cascada de coagulacion, se sintetiza a nivel del endotelio
hepatico, el que se procesa mediante plegamiento, glicosilacion y vinculacion al

12



factor de Von Willebrand en el reticulo endoplasmico, el cual es posteriormente
expulsado como heterodimero funcional. La hemofilia A muestra este fallo
funcional ya que existe un débil ensamblaje del complejo tenasa que reduce
significativamente la produccién de trombina y fibrina, lo que compromete
finalmente el resultado final que es el coagulo. La falta de este factor en
especifico no impide que se forme un tapon plaquetario, lo que es la hemostasia
primaria, pero si la consolidacion de coagulo que es parte de la hemostasia

secundaria.(1:11)

6.2.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la hemofilia van a variar en dependencia del
déficit que esté presente en cada paciente del factor VIIl. En los casos mas
graves donde hay un déficit menor al 1 % del FVIII, los pacientes pediatricos
llegan a presentar hemorragias espontaneas o debido a traumas minimos, con
un predominio de hemartrosis, particularmente mas presente en zonas como las
rodillas, tobillos y codos y hematomas musculares de considerable

tamanio.(1.7.11.15)

En los recién nacidos, los sangrados son mas frecuentes durante el parto
instrumental o en procedimientos quirirgicos como la circuncisidbn o punciones
venosas. En los lactantes se pueden presentar equimosis extensas posterior a

golpes o traumatismos menores.(12,19)

A medida que el nifio se desarrolla, la friccibn e impacto en las articulaciones
hacen que la hemartrosis se favorezca, por lo que pueden llegaratenerde2a 5
episodios mensuales sin profilaxis, eventos hemorragicos en tejidos blandos,
mucosas y en raras ocasiones hemorragias intracraneales que aparecen

mayormente posteriores a traumatismos craneales.(7,11,15,21)

En los casos de hemofilia A moderadas y leves, los sangrados suelen
desencadenarse mas frecuentemente por procedimientos médicos o

traumatismos. Sin embargo, pueden suscitarse hemorragias articulares o
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musculares en ninNos si la enfermedad se encuentra cercana a los limites

inferiores de estas categorias. (1,11,22)

En presentaciones leves, los episodios de sangrados menos frecuentes que sus
otras dos presentaciones, se han descrito como hemorragias posoperatorias,
extracciones dentales, o hematomas musculares limitados, a pesar de esto, si no
son tratados oportunamente pueden progresar y causar dafnos articulares
croénicos o artropatia hemofilica. Las manifestaciones mucocutaneas son poco
comunes, presentes entre 5 a 10 % de los casos, mientras las hemorragias
intracraneales que se da en un porcentaje menor al 5 % es una de las

complicaciones mas criticas y son potencialmente fatales.(10,15,19,23)

6.2.2.1. SANGRADOS ESPONTANEOS

Los sangrados son la manifestacion clinica mas frecuente dada en esta
coagulopatia y se presenta mas frecuentemente en los casos de hemofilia severa
(actividad del factor VIII < 1 %). Estos sangrados se definen como episodios
hemorragicos que se dan sin la necesidad de un trauma previo o una provocacién
evidente, las articulaciones y musculos son los mas afectados por esta
manifestacion(3,19,24). Estudios realizados a pacientes con hemofilia severa
muestran que los episodios hemorragicos son articulares o musculares
espontaneos (entre el 70-80 % de los casos), lo que provoca dolor, inflamacion y
deficiencia marcada de la movilidad. Los sangrados grandes de articulaciones
suelen darse en rodillas, tobillos y codos, lo que provoca dafo articular crénico

en pacientes sin tratamiento o seguimiento oportuno de su trastorno.(11,19)

6.2.2.2. HEMARTROSIS: ARTICULACIONES MAS
AFECTADAS

Entre las manifestaciones clinicas mas importantes de la hemofilia A, se
encuentra la hemartrosis o los sangrados intraarticulares que se dan

especialmente en casos severos. En la hemofilia de casos leves o moderados
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también es posible observar esta presentacion, pero cuando no se ha manejado
la enfermedad oportunamente. En estudios realizados en adultos y nifios, se ha
demostrado que las rodillas son las articulaciones mas afectadas, seguidas por
los tobillos y codos.(18,21,24,25)

En la India, un estudio demostré que el 67,9 % de esta manifestacion se dio en
las articulaciones de la rodilla, un 51,8 % en tobillos y finalmente un 35,7 % en
codos. Aproximadamente el 80 % de los sangrados articulares afectan estas tres
grandes estructuras articulares. Este patron se debe a la alta carga mecanica
presente en estas articulaciones y la elevada vascularizacidon sinovial estas, lo

que favorece a la acumulacién de sangre y dafio sinovial crénico.(26)

6.2.2.3. SANGRADOS MUSCULARES Y VISCERALES

Respecto a los sangrados musculares en pacientes con hemofilia A, estos
pertenecen del 10-25 % de los episodios hemorragicos, de manera mas
ocurrente en aquellos con la forma severa de la enfermedad. Se presentan mas
tipicamente como hematomas intramusculares que provocan dolor, limitacion
marcada de la movilidad y en ciertas ocasiones puede haber compresion
estructural neurovascular(10,27). En un estudio realizado se indica que el
proceso natural de curacion en personas sanas es de entre 20 a 40 dias, pero en
pacientes hemofilicos este puede extenderse mucho mas, lo que hace muy
necesario el diagnostico precoz por medio de ultrasonido o resonancia
magnética para un tratamiento adecuado por medio de reposo, crioterapia o

tratamiento con factor VIII.(28)

En Bangladesh se realizé una investigacion en la que se revel6 que un 65,9 %
de los individuos con hemcofilia presentaron hematomas musculares que se
confirmaron por ultrasonido y un 27,9 % hemorragias viscerales como
hematomas retroperitoneales, por lo tanto, la evidencia demuestra la frecuencia

y severidad de estas manifestaciones.(22,29)

En cuanto a las hemorragias viscerales, pese a ser menos comunes, estas

representan sucesos potencialmente serios y de manejo urgente. Se destacan
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entre estos los hematomas intramurales en el tracto gastrointestinal, los cuales
pueden provocar dolor abdominal muy intenso, sangrado digestivo y por
subsecuente anemia, que se observan en pacientes adultos vy
pediatricos.(18,24,25)

En revisién de casos multiples, encontramos que el 39 % de estos sangrados
corresponden a la hemofilia A, y mayormente en pacientes menores a 18 afios.
La incidencia de esta manifestacion clinica destaca la complejidad del manejo
diagnostico y terapéutica en este trastorno sanguineo, lo cual resalta la
necesidad apremiante de vigilancia clinica en pacientes que presentan episodios
abdominales atipicos, y de tener a la mano protocolos utiles que incluyan una
evaluacion por imagenes y el uso de terapias sustitutivas del factor caracteristico
de la enfermedad en dosis adecuadas.(16,18,21,22,25)

6.2.2.4. PRESENTACION CLINICA POR GRUPO ETARIO
(NINOS VS. ADOLESCENTES)

En nifos, la hemofilia A suele iniciar con equimosis y sangrados mucocutaneos
como la epistaxis, hemorragias gingivales o sangrados por procedimientos
médicos, ya que existe una mayor vulnerabilidad en estos tejidos y por motivo de
sus actividades fisicas. En un articulo de revision de la American Academy of
Pediatrics se menciona que entre los 12 y 18 meses se pueden observar estos
signos, los cuales coinciden con el inicio de hitos del desarrollo como la marcha
y la exposicion a golpes menores. De la misma forma, en la medida que el nifio
vaya desarrollandose y aumentando su movilidad, se puede empezar a
presenciar signos de hemartrosis en las articulaciones grandes y de mayor
actividad como las rodillas, tobillos y codos, lo que representa un indicador para

el diagnéstico precoz y el uso de estrategias de profilaxis.(1,22,25)

En el grupo de edades entre los 10 y 18 afos, la enfermedad va a caracterizarse
mayormente por la presencia de hemartrosis a repeticion y las hemorragias
musculares que derivan de dafnos articulares que se han ido acumulando con el

pasar de los afios a las nuevas lesiones nacientes.(22)
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En el estudio de Teenagers and Adolescents with Hemophilia-Need for a Specific
Approach (2024) se observé que, aunque la profilaxis mejora en gran manera el
control de estos sangrados, los adolescentes al tener vidas mas activas como
actividades fisicas y deportivas, estas impactan de manera significativa en su
adherencia al tratamiento por el deseo de una vida normal(30). Ademas, en este
grupo los dolores articulares croénicos, la rigidez, y la reduccion de la movilidad
suelen aparecer como consecuencia de la acumulacion de artropatias. Los
autores remarcan la necesidad de una atencion mas especializada que incluyan
factores como la educacion, el autocuidado y un soporte psicosocial que ayude

a estos pacientes a mejorar a largo plazo.(22,30)

6.2.3. COMPLICACIONES FRECUENTES

Las afecciones del sistema musculoesquelético son las complicaciones mas
frecuentes dentro del cuadro de pacientes con hemofilia A, en especial la
artropatia hemofilica que deriva de las hemorragias articulares recurrentes. Entre
un 70-80 % de los eventos hemorragicos de la hemofilia A tienden a afectar las
articulaciones con predominio en zonas articulares grandes como lo son las
rodillas, tobillos y codos, los cuales pueden desencadenar una sinovitis,
proliferacion sinovial y la destruccion cartilaginosa, que progresivamente

presentaran dolor y disminucion del movimiento. (3,22,24)

En muchas ocasiones, a pesar de llevar terapéutica profilactica, los episodios de
sangrados articulares suelen persistir, lo que favorece en gran medida al
desarrollo de artropatias cronicas, contracturas y en muchos de los casos la
necesidad de sinovectomia o artroplastias, en su mayoria en adultos jovenes.
Las guias de la Federacién Mundial de la Hemofilia brindan un enfoque integral,
que provee terapias intensificadas, rehabilitacion fisioterapéutica y el
seguimiento multidisciplinario con el fin de prevenir secuelas a corto y largo
plazo.(19,30,31)

Otra de las complicaciones de mayor importancia dentro de la hemofilia A es el
desarrollo o presencia de inhibidores del factor VIII. La formacién de anticuerpos

que neutralizan la eficacia terapéutica de reemplazo. En un 20-30 % de los
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pacientes con hemofilia A se ve la presencia de estos inhibidores y resistencia al
tratamiento, lo que aumenta la morbilidad, la terapéutica y el costo del mismo
tratamiento. Las complicaciones inmunoldgicas conllevan el uso de terapias
alternativas como el uso de agentes bypass (factor Vllla activado) o anticuerpos
monoclonales como el emicizumab, lo cual va a requerir un equipo de atencién
integral.(32,33)

6.2.3.1. ARTROPATIA HEMOFILICA

Una de las complicaciones de mayor relevancia en los pacientes con hemofilia A
es la artropatia hemofilica, ya que suele ser progresiva y debilitante. Esta
manifestacion se deriva de la recurrencia de las hemorragias articulares,
principalmente la hemartrosis, o que subsecuentemente ocasiona dafio sinovial,

cartilaginoso y 6se0.(18,25)

Los estudios anatdmicos nos brindan informacion util, donde se denota que la
acumulacion de sangre en las articulaciones desencadena una sinovitis
proliferativa, neoangiogénesis, apoptosis de los condrocitos, remodelado 6seay
también infiltracién de citocinas como las IL-1B, TNF-a. A su vez, al existir una
liberacién de hierro dado por la degradacion de los hematies provoca la
perpetuacién de la hemorragia, haciendo que se mantenga la cascada
patogénica, volviendo esto un circulo vicioso que lleva a la rigidez, dolor crénico

y una pérdida de la funcion.(10,18,25)

Los estudios de imagenes son herramientas utiles a la hora de valorar
clinicamente la artropatia hemofilica, ya que pueden usarse para utilizar
esquemas de puntuacion como la WFH (Gilbert Score). La ecografia y resonancia
magnética también nos permiten detectar sinovitis subclinica y dafios articulares
en instancias tempranas. El tratamiento éptimo se basa en la profilaxis precoz y
continuada de concentrados del factor VIl que sirve como prevencion de las
hemorragias intraarticulares. De la misma forma, la fisioterapia, rehabilitacion y
de ser necesario las intervenciones quirdrgicas como sinovectomias o
artroplastias en etapas avanzadas también son utiles como

tratamientos.(10,18,25)
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A pesar de que el reemplazo profilactico del factor VIII ha mostrado mitigar la
incidencia de esta complicacion, aun sigue siendo una de las principales causas
discapacitante en individuos con la enfermedad, por lo que se destaca la
importancia de un enfoque multidisciplinario junto con estrategias de prevencion

para lograr extender el ciclo vital de estas estructuras.(18,25)

6.2.3.2. PRESENCIA DE INHIBIDORES DEL FACTOR VIl

La presencia de inhibidores del factor VIII, es decir, anticuerpos neutralizantes
del factor es una de las complicaciones mas graves en los individuos con
hemofilia A ya que esta ocasiona una resistencia o rechazo al tratamiento de
reemplazo convencional. La prevalencia de esta complicacion alcanza el 20 % y
30 % durante los primeros 50 dias del uso de terapia de reemplazo del factor
VII1.(3,32,33)
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Figura 4: Esquema creado por BioRender del desarrollo de inhibidores de FVIII exdgeno.
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Estudios realizados en grupos poblacionales con hemofilia A severa también
demuestran un predominio de esta afeccion en los primeros anos de vida. En una
cohorte saudi se demostré que el 29,3 % de los pacientes presentaban
inhibidores del factor VIII, con predominancia en aquellos con terapias episddicas
y concentrados recombinantes. La morbilidad y los costos es lo que mas se ve
promovido por motivo del reto clinico que representa esta condicién en los

pacientes con hemofilia A.(32,33)

Se debe tener un enfoque especializado con estrategias como la induccién de
tolerancia inmunologica o el uso de agentes bypass, e inclusive terapias no
factorales como el uso de emicizumab. La WFH, en su tercera edicion, indica que
se debe realizar un tamizaje sistematico posterior a la presencia inicial de
inhibidores al factor VIII, al menos cada 6-12 meses, inclusive cuando existe la
presencia de persistencia de los sangrados posterior al tratamiento. Un 70-80 %
de los pacientes que reciben la induccidn de tolerancia inmunolégica han llegado
a eliminar la presencia de inhibidores, por lo que la deteccion precoz es de vital

importancia junto con el tratamiento de esta.(34-36)

6.2.3.3. IMPACTO PSICOLOGICO Y LIMITACIONES
FUNCIONALES

A pesar de que estas no sean complicaciones de la hemofilia como tal, son
tomados en cuenta por la carga que ejerce en los individuos que padecen la
enfermedad y su estilo de vida cotidiano. Los nifos y adolescentes con esta
coagulopatia suelen padecer episodios de ansiedad, depresion y sentimientos de
aislamiento. En Turquia, se realizé un estudio en pacientes pediatricos que
mostro que tanto los nifios como las madres padecen altas tasas de ansiedad
que la de los controles, y asociaba la ansiedad materna directamente con la

calidad de vida percibida en los infantes.(37-39)

De la misma forma, otras investigaciones internacionales han demostrado que,
en la infancia temprana, los padres y nifios que viven su dia a dia luchando con
la enfermedad muestran elevados niveles de ansiedad, tristeza y tension por la

cantidad de hospitalizaciones que llegan a necesitar y también por la limitacion
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funcional en actividades escolares y recreativas, lo que afecta directamente la

dindmica familiar y social.(15,28,40)

En estudios realizados en China, reportan que los pacientes pediatricos con
hemofilia experimentan una calidad de vida inferior a la poblacion general que se
asocia directamente con la restriccion de actividades fisicas o recreacionales, la

escasa participacion escolar y por la elevada necesidad de recursos sanitarios.(”)

En una revision del Psycho-social determinants of quality of life en varios paises
de Europa mostr6 que el apoyo social y las diferentes estrategias de
afrontamientos eran mas determinantes de la calidad de vida. Gracias a este tipo
de investigaciones, se resaltan la importancia de la inclusion de estrategias
psicosociales, programas de atencién integral y de rehabilitacién para la mejora

de la autonomia de cada individuo y de sus familias.(20)

6.2.4. TRATAMIENTO Y ABORDAJE TERAPEUTICO

La primera linea de tratamiento de este trastorno hematico sin inhibidores es la
terapia de reemplazo del factor VIII, que se va a administrar bajo dos esquemas,
profilaxis 0 a demanda. Los concentrados intravenosos tienen como requisito el
acceso vascular frecuente, por lo que puede haber variabilidad de los niveles
plasmaticos, y en un 30% de los casos, estos provocan la formacion de

inhibidores neutralizantes.(23,41)

En los pacientes que presentan inhibidores del factor VIl o en los que exista
dificultad para el acceso venoso, el farmaco a eleccidon es el emicizumab que
tiene efectos muy buenos en este tipo de casos, revolucionando de esta forma el
panorama terapéutico. Este farmaco es un anticuerpo monoclonal bioespecifico
que tiene como accion el emular la funcion cofactor del FVIII, formando asi la
unién hacia el FIXa a FX. También se puede administrar via subcutanea en

intervalos de una a cuatro semanas.(10,37)

Los ensayos clinicos HAVEN (1-4) mostraron una disminucion del 68-96 % en la

tasa de sangrados anual, un 60 % de los pacientes se mostraron libres de
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sangrados durante ese periodo, inclusive en pacientes con presencia de
inhibidores se observd también una disminucion de los sangrados. Las guias
internacionales ofrecen medidas para el tamizaje de inhibidores, una atencién
multidisciplinaria y también recomienda que exista la supervision en centros

especializados para mejorar la eficacia y seguridad terapéutica.(35,42)

6.2.4.1. TERAPIA DE REEMPLAZO: A DEMANDA VS.
PROFILAXIS

El modelo terapéutico de tratamiento a demanda consiste en la administracion
de concentrados de factor VIII durante un episodio hemorragico con el fin de
detener el mismo. Este enfoque solo precisa de una exposicion menor al FVIII,
pero conlleva que exista una mayor frecuencia de episodios y hospitalizaciones.
Por ejemplo, en un estudio prospectivo se observd que adultos con esta
coagulopatia severa que recibieron este tipo de tratamiento a demanda,
mostraron una mediana de 30.5 sangrados al afio, en comparacidn con el grupo
de profilaxis con 2.0 por afio (P <0.0001).(23,37,41)

A su vez, el 52 % de los individuos en profilaxis pudieron lograr el no padecer
sangrados, mientras que el grupo a demanda solo obtuvo este resultado en un
2 %. En una investigacion de pacientes pediatricos que fueron tratados a
demanda tuvieron una tasa de sangrados anuales mucho mayor (ABR mediana
de 8 vs. 5; P =0.024) y requirieron mas hospitalizaciones que los que recibieron
el tratamiento profilactico (39 % vs. 0 %).(23,31,43)

Actualmente el uso del tratamiento profilactico con factor VIIl, administrado de
manera regular (dos a tres veces por semana minimo), es considerado el modelo
estandar de atencion para le hemofilia severa. En ensayos como el SPINART y
LEOPOLD Il se observa que se ha dado una reduccion del 90-96 % de la tasa de
episodios hemorragicos totales y articulares en comparacion con los esquemas
a demanda. La terapia de profilaxis requiere un consumo anual mayor del factor
(p- €j., ~1660 IU/kg/afo vs. 330 IU/kg/afno a demanda), pero también reduce la
cantidad de hospitalizaciones, mantiene una mejor funcion articular, funcional y
mejoria en la calidad de vida, por lo que a largo plazo se puede decir que existe

una compensacion costo/beneficio.(23,31,43)
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6.2.4.2. MANEJO DE PACIENTES CON INHIBIDORES DE
FACTOR VIII

Se ha mencionado previamente que la presencia de inhibidores del factor VIl en
pacientes con tratamiento es una de las complicaciones mas severas que se
puede encontrar en la hemofilia A. Es particularmente preocupante por la
resistencia que crea a los tratamientos convencionales. Estos son anticuerpos
neutralizantes, usualmente de clase IgG4 que se presentan entre un 20-30 % de
pacientes con hemofilia A severa tras las primeras 50 exposiciones al FVIII,
mucho mas frecuente cuando se usan concentrados recombinantes de primera
generacion o pacientes que reciben tratamientos intensivos ya que existe una
ineficacia clinica, lo que obliga al uso de estrategias terapéuticas alternativas
como los agentes de bypass(33,32). El uso de emicizumab ha demostrado un
alto impacto clinico ya que simula la funcién del cofactor FVIII al unir el FIXay FX
en la superficie plaquetaria.(34,35)

La induccion de tolerancia inmunoldgica ha llegado a constituir la forma de
abordaje de referencia para erradicar la presencia de inhibidores, que se realiza
mediante la administracion sostenida de FVIIl a dosis elevadas que tienen como
objetivo principal desensibilizar el sistema inmune del individuo. Se ha
demostrado que la tasa de éxito de esta estrategia de manejo oscila del 60 % al
80 %, dependiendo de ciertos factores como el titulo del inhibidor, edad de inicio,

tipo de mutacion en el gen y la propia adherencia al tratamiento. (23,43,44)

El uso de emicizumab como coadyuvante en la induccion a la tolerancia
inmunoldgica ha mostrado que disminuyen las tasas de sangrados vy
hospitalizaciones, lo cual es realmente util en poblaciones pediatricas donde el
acceso venoso recurrente supone un desafio estructural. Las guias, tanto
europeas como canadienses, recomiendan que este tipo de pacientes sean de
manejo especializado en centros calificados como tal y por lo tanto que

contengan protocolos de seguimientos estrictos.(34-36)
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6.2.4.3. ROL DEL EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO

Es esencial que los pacientes con hemofilia A, en especial la poblacion pediatrica
afectada reciban un enfoque integral y coordinado por un equipo especializado y
multidisciplinario. De acuerdo con las guias de la World Federation of Hemophilia,
se establece que el Core team debe estar constituido por un hematélogo
especializado en nifos, un coordinador de enfermeria, fisioterapeuta,
laboratorista, psicologo, farmacéutico, radidlogo, genetista y un ortopedista,
variando en la necesidad de cada uno de acuerdo con la complejidad del paciente.
Se ha demostrado que el uso de modelos de atencién multidisciplinarios no solo
facilita el diagndstico y tratamiento, sino también la educacién, adherencia,
seguimiento de complicaciones y la participacion del paciente y familiares en el

modelo de atencidn y terapéutica.(45)

La coordinaciéon entre la planificacion quirdrgica, rehabilitacion funcional y
soporte psicosocial requieren una estrechez profesional entre los distintos
especialistas para poder realizar un tratamiento ideal en cada paciente con
hemofilia A, nuevamente resaltando la poblacion pediatrica quienes poseen
barreras terapéuticas de importancia. En los procedimientos electivos en
hemofilia, se enfatiza la necesidad de un coordinador clinico que esté a cargo de
la supervision de las diferentes fases operatorias, para asegurar con efectividad
la hemostasia, manejo del dolor, fisioterapia temprana y el apoyo social y
emocional a la familia. Este tipo de enfoque ha dado resultados favorables como
una menor tasa de sangrado, complicaciones, mejor recuperacion funcional y
satisfaccion de los pacientes y sus cuidadores. Los equipos bien estructurados
son la manera mas efectiva para la atencion de los pacientes pediatricos con
hemofilia A y se deben procurar en todos los procesos terapéuticos de manera

oportuna desde el inicio hasta cuando el paciente lo requiera.(45)
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6.2.4.4. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y TRANSICION
ADOLESCENTE

Otro punto importante dentro del contexto de los pacientes pediatricos con
hemofilia A es la transicién a la etapa adolescente que se da entre los 12-18
anos, donde se observa una caida significativa de la adherencia al tratamiento
profilactico. Esta disminucion a la adherencia terapéutica se debe al aumento de
autonomia y cambio biopsicosociales que forman parte del desarrollo individual

de cada persona.(39,46)

En un estudio realizado en Francia (TRANSHEMO) reporté que la adherencia al
tratamiento en adolescente se mantiene en un 82,2 % mas en los jovenes
adultos, esta tiende a caer hasta el 61,2 % (p < 0.001), por factores como la
repeticion de un curso escolar y comorbilidad mental predictores de

incumplimiento.(39,46)

En la revision cualitativa de Zamanifar et al. (2018) indica que los adolescentes
hacen un balance entre el perfil bajo de sangrado vs. el deseo de la hormalidad,
siendo este ultimo el de mayor peso segun su criterio juvenil. Este tipo de
pensamiento provoca un incremento en el riesgo de sangrados articulares

recurrentes, deterioro funcional y estructural.(40,46)

Problemas emocionales y del desarrolio

Problemas sociales « Rebelidn contra tratamiento regimentatado
« Falta de apoyo famiary de compafierog « Negacion
« Supervision parental reducida « Mala toma de decisiones
+ Falta de confianza con el uevo equipo * Inmadurez

medico « Ansiedad/temor
« Interferencia en el estilo de vida, p.ej. « Retraso eneldesarcillo o discapacidad cono

viajes, deporte resultado de la hemorragia intracraneal

I g

No adherencia durante

la transicion
Problemas practicos Problemas educativos
* Inconveniencia/ barreras de programacion + Falta de conocimiento sobre:
« Falta de tiempo « los beneficios del tratamiento
« Problemas de seguros « las consecuencias de ta no adherencia,
« Maias habilidades organizacionales/recorlar particularmente la artropata
tomar el tratamiento

Figura 5: Esquema de las posibles causas de la disminucion de adherencia al tratamiento en pacientes
que tienen su cambio de la nifiez a la adolescencia. (40)
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6.2.5. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO Y PREVENCION DE
SECUELAS

El seguimiento de pacientes con hemofilia A que reciben terapia profilactica
temprana y personalizada posee una eficacia muy elevada en la prevenciéon de
artropatias. Dentro de un estudio de cohorte realizado con 70 nifios que padecian
hemofilia severa, quienes recibieron terapia profilactica desde los 4 afios y un
seguimiento de 15,6 afios, mostré6 que la tasa de sangrados articulares se
redujeron a un promedio de 3,5 episodios/ano, mientras que la evaluacién clinica
y radiolégica mostraron valores de 1,0 y 3,0 a los 13,5 afios, lo que nos afirma
que existe un control articular muy allegado a lo optimo. Otros resultados
parecidos se encontraron en Alemania que respalda el uso de regimenes
especializados e individualizados como prevencion de la aparicidon de artropatias.
El seguimiento eficaz puede mantener la salud articular en etapas criticas del
desarrollo pediatrico.(38,47,48)

El uso de esquemas profilacticos a temprana edad se ha asociado con una menor
incidencia de complicaciones neurolégicas graves como las hemorragias
intracraneales. En las recomendaciones dadas por la American Society of
Hematology y la WFH nos dicen que el seguimiento a largo plazo de evaluar
periodicamente la parte clinica, imagenoldgica y funcional de los pacientes con
hemofilia, e ir realizando ajustes segun los eventos hemorragicos que estos
vayan suscitando, las variaciones farmacocinéticas tanto individuales y dadas
por el desarrollo de inhibidores, previniendo de esta manera las secuelas

cronicas y brindando una éptima calidad de vida.(10,37,48)

6.2.5.1. CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGICAS

La hemofilia A posee una prevalencia aproximada de 17,1 casos por cada
100.000 hombres, una tasa de incidencia al nacer de 24,6 por cada 100.000
nacidos vivos varones, de los cuales, 6 por cada 100.000 son de casos severos,
lo cual nos da una estadistica de 418.000 personas con hemofilia A severa en
todo el mundo. (49)
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En el estudio Stonebraker et al. realizada en 106 paises (WFH), mostré
disparidades regionales de importancia: en paises de altos ingresos la
prevalencia era de 12,8 +/- 6,0 en comparacion con el resto del mundo que era
de un 6,6 +/- 4,8 por cada 100.000 varones, lo que se podria interpretar en que
existe una diferencia en el diagnostico, registro y el acceso al tratamiento, siendo
mayor en las areas de altos ingresos por la facilidad de atencién integral que
poseen. Se estima que entre el 40-50 % de casos permanecen como no

diagnosticados en paises de mediano y bajo mundo.(8,10,49)

En el Ecuador registramos una prevalencia aproximada de 17 casos por cada
100.000 habitantes de hemofilia, cifra que posiblemente sea una realidad
subjetiva por motivo de las barreras de diagndstico existente en nuestro entorno.
Estos hallazgos nos indican la necesidad apremiante de fortalecer los registros
nacionales, actualizar los registros que poseemos, optimizar la vigilancia
epidemiologica y de ser posible mejorar y amplificar el acceso a centros
especializados, a fin de poder eliminar las brechas diagnédsticas y terapéuticas

gue poseemos hasta el momento. 29
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1. JUSTIFICACION DE LA ELECCION DE DISENO

El presente estudio se planteé con un disefo observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo, ya que su objetivo es el de analizar y caracterizar los
aspectos clinicos y epidemiolégicos de los pacientes pediatricos diagnosticados
con hemofilia que fueron atendidos durante los ainos 2022-2024 en el Hospital
Francisco de Ycaza Bustamante. Este disefio resulta util para la recoleccion y
examinacion de datos previamente registrados en las historias clinicas, sin la
necesidad de intervenir o modificar las condiciones de los pacientes, ya que el
objetivo es buscar describir los fendmenos suscitados en contextos reales sin
establecer relacion causal alguna. Al tratarse de una poblacion de una
enfermedad poco frecuente, se decidi6é usar a todos los portadores de hemofilia
A que tuvieran los datos completos en su registro clinico. La eleccién del disefio
descriptivo responde a la necesidad de conseguir una visidn mas detallada del
perfil clinico y epidemiolégico de la poblacion con hemofilia A a estudiar en un
determinado momento en el tiempo, donde se han considerado variables como
la edad, sexo, nivel de deficiencia del factor, edad de diagndstico, tratamiento,
antecedentes familiares, adherencia terapéutica, numero de ingresos

hospitalarios, complicaciones y mortalidad.

Este enfoque permite a la investigacion la 6ptima identificacion de patrones
relevantes para la toma de decisiones clinicas y de salud publica sin la necesidad
de intervenciones experimentales prolongadas. La poblacion pediatrica de
edades entre 2 y 15 afos del hospital Francisco de Ycaza Bustamante nos
asegura un marco poblacional delimitado y unico, lo que favorece la validez
interna del estudio y que sea aplicable al contexto institucional y nacional ya que

es el hospital pediatrico de referencia a nivel pais.
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7.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacién usada en este estudio se conforma por pacientes pediatricos de
edades entre 2 y 15 afios con diagndstico de hemofilia A que recibieron atencién
en el hospital Francisco de Ycaza Bustamante durante el periodo comprendido
entre 2022 y 2024, segun los registros solicitados y obtenidos del hospital de
referencia, el total de pacientes que cumplen con los criterios de inclusion y
exclusién es de 77, los que constituyen la poblacién objetivo del estudio, ya que
se trata de un analisis de tipo retrospectivo. Esta metodologia de obtencion de
personas de interés se justifica por el tamafno accesible de la poblaciény el poder
usar una muestra significativa para caracterizar clinica y epidemiolégicamente

patrones dentro de esta.

7.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION
e Edadentre 2y 14 anos.

e Diagnostico confirmado de hemofilia A.

¢ Atendidos en el hospital De Ycaza Bustamante, periodo 2022-2024.

7.2.2.CRITERIOS DE EXCLUSION

e Datos clinicos incompletos.

e Diagnostico de hemofilia A adquirida.
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6.2.3 VARIABLES

Variable Definicion Medidas Tipo de variable
conceptual
Tiempo trascurrido | Afos
desde el nacimiento o
Nacimiento-4
Edad anos Cuantitativa discreta
5-9 afios
10-14 afios
Caracteristicas
biolégicas dadas i - .
9 Masculino Cualitativa nominal
Sexo por los ; dicotémica
cromosomas Femenino
sexuales
Anos
Edad de | Edad a la que se | Nacimiento-4
diagnéstico diagnostico la | @nos Cuantitativa discreta
hemofilia 5.9 afios
10-14 afios
Nivel de deficiencia Grado de e i
deficiencia del | Medio Cualitativa ordinal
del factor fact |
actor en la sangre Baijo
Antecedentes Familiares en Si
familiares de | primer rango de No Cualitativa ordinal
hemofilia consanguinidad No conoce
] Intervencion Profilaxis
Tratamiento médica para Cualitativo nominal
prevenir, aliviar, A demanda B
dicotomica
controlar o curar
una enfermedad.
Compromiso del | Buena
paciente en seguir | Mala

Adherencia correctamente las | Se desconoce Cualitativa nominal
terapéutica indicaciones politbmicas
terapéuticas
médicas.
Numer . >1
. ero de Cantidad de veces 0
ingresos . <3
hospitalari que el paciente ha E 3.9
ospl aarlOS- como sido ingresado al ntre 3- Cuantitativa discreta
consecuencia de la .
hospital

enfermedad
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Problemas 0 Oseas

efectos negativos Articulares Cualitativa nominal
Complicaciones que surgen, antes, Infecciones ula,: a'caas
durante o después Otras politom

de tratamiento.

Fallecimiento de Si Cualitativa nominal
Mortalidad pacientes durante No S
) dicotdmica

el tratamiento

8. TABLAS Y GRAFICOS
EDAD DE DIAGNOSTICO

Rango de edad Frecuencia Porcentaje (%)
Nacimiento a 4 afios 63 81,82%
5 a9 anos 11 14,29%
10 a 14 anos 3 3,90%

Tabla 1: Rango de edad de diagnostico en poblacion pediatrica de pacientes atendidos del Hospital
Francisco de Ycaza Bustamante.
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Edad de Diagnéstico

Porcentaje (%)

Nacimiento a 4 afios 5 a9 afios

T
10 a 14 afios
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Figura 6: Diagrama de barras que representa el nivel de frecuencia en la edad de diagnéstico referida en
la Tabla.

Descripcion: En la tabla y grafico que antecede muestra la distribucién
porcentual de diagnosticos realizados en tres rangos de edad en tres grupos

etarios en: nacimiento a 4 anos, de 5 a 9 anos y de 10 a 14 afios.

Resultados En el rango de edad comprendido entre el nacimiento y los 4 afos
se diagnostico el 81,82 % de los pacientes (81 en total) con hemofilia A. Entre los
5y 9 afos, el 14,29% (11 pacientes) recibio el diagnostico, mientras que el 3,90

% (3 pacientes) fue diagnosticado en edades entre los 10 y 14 afos.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados con hemofilia
A entre el nacimiento y los 4 afios, lo que evidencia manifestaciones clinicas
tempranas. Aunque menos frecuentes, también se identificaron casos en edades
mayores, lo que destaca la necesidad de fortalecer los programas de deteccion y

diagndstico oportuno.

NIVEL DE DEFICIENCIA

Nivel de deficiencia  Frecuencia Porcentaje (%)

Leve 23 29,87 %
Moderado 23 29,87 %
Severa 31 40,26 %

Tabla 2: Nivel de deficiencia segun la escala de severidad para hemofilia A en poblacion pediatrica de
pacientes atendidos del Hospital Francisco de Ycaza Bustamante.

Descripcion: La tabla presenta la distribucion de pacientes segun el nivel de

deficiencia. Se registran tres categorias: leve, moderado y severo.

Resultados: En el 29,87 % de los pacientes (23 en total) tienen un nivel leve de

deficiencia, el 29,87% de pacientes (23 en total) tienen un nivel de deficiencia
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moderado y finalmente el mayor porcentaje de los pacientes en un 40,26 % (31

pacientes) corresponden a un nivel de deficiencia severo.

Conclusiones: Dada la distribucion de niveles de deficiencia podemos observar
que el 59,74 % de los pacientes presento niveles de deficiencia leve o moderado,
lo que indica una mayor proporcion de casos con menor compromiso clinico. Sin
embargo, el 40,26 % presento deficiencia severa, con niveles inferiores al 0,5 %,
asociados a mayor numero de complicaciones y baja respuesta a los
tratamientos establecidos. Esta distribucion resalta la coexistencia de perfiles

clinicos diversos dentro de la poblacién estudiada.

TRATAMIENTO

Tipo de Frecuencia Porcentaje
Tratamiento (%)

A demanda 30 38,96 %
Profilaxis 8 10,39 %
primaria

Profilaxis 36 46,75 %
secundaria

Emicizumab 3 3,90 %

Tabla 3: Tratamiento utilizado en los 77 pacientes con diagnéstico de hemofilia A del Hospital Francisco de

Ycaza Bustamante.
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Tratamiento

Emicizumab

A Demanda

39.0%

Profilaxis Secundaria

10.4%

Profilaxis Primaria

Figura 7: Nivel de frecuencia en la edad de diagnostico referida.

Descripcion: En la tabla y el grafico que antecede se muestran la distribucion
porcentual de los distintos tipos de tratamiento utilizados. Las categorias
incluidas son: Profilaxis secundaria, A demanda, Profilaxis primaria y

Emicizumab.

Resultados: El 46,8 % de los pacientes (46 en total) emplea un esquema
profilactico secundario, seguido por el 38.96 % (30 pacientes) que utiliza un
esquema a demanda. Solo 10,39% (8 pacientes) llevaban un régimen profilaxis
primario y 3,90 % (3 pacientes) de los pacientes utilizaban el tratamiento con

Emicizumab.

Conclusiones: La conclusion destaca que la mayoria de los pacientes con
hemofilia A reciben tratamiento bajo un esquema de profilaxis secundaria,
iniciado tras la aparicion de hemorragias. Aunque el tratamiento a demanda es
comun, no previene eficazmente el dano articular ni las complicaciones a largo
plazo. Se subraya la necesidad de fortalecer la profilaxis primaria como
estrategia para reducir hemartrosis, artropatias y mejorar la calidad de vida.
Ademas, se menciona el uso de Emicizumab como una terapia innovadora,

aungue su acceso aun es limitado en la poblacién estudiada.
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Categoria Numero de pacientes

Buena adherencia 58

Mala adherencia 9

Desconocida 10

Tabla 4: Esquema de distribucion de adherencia al tratamiento

Porcentaje (%)

75,32 %

11,69 %

12,99 %

Adherencia al Tratamiento de los Pacientes

60 4

50 4

40 4

30 4

Numero de Pacientes

204

10

T
Buena Adherencia Mala Adherencia
Categoria de Adherencia

Desconocida

Figura 8: Adherencia al tratamiento en pacientes con hemofilia A del Hospital Francisco de Ycaza

Bustamante.

Descripcion: En las tablas y el grafico que antecede se muestran la distribucion

del numero de pacientes segun su nivel de adherencia al tratamiento las clasifica

las categorias de adherencia en: Buena adherencia, Mala adherencia y

Desconocida.
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Resultados: El 75,32 % de los pacientes (58 en total) tenia una buena
adherencia al tratamiento. El 11,69 % (9 pacientes) demostré mala adherencia.
En los restantes, el 12,99 % (10 pacientes) se desconoce si tenian una buena

adherencia al tratamiento al no ser descrita en su historia clinica.

Conclusiones: La conclusidén sefala que, aunque la mayoria de los pacientes
con hemofilia A muestran buena adherencia al tratamiento, existen casos con
seguimiento deficiente 0 no documentado. Esto evidencia la importancia de
mantener esquemas terapéuticos regulares y resalta la necesidad de fortalecer
estrategias de educacion, monitoreo y apoyo familiar para mejorar la continuidad

del tratamiento y prevenir complicaciones.

NUMERO DE INGRESOS HOSPITALARIOS:

Rango de ingresos  Numero de casos Porcentaje (%)

< 3ingresos a7 61,04 %
Entre 3-9 ingresos 29 37,66 %
> 10 ingresos 0 0,00 %

Tabla 5: Numero de ingresos hospitalarios de los 77 pacientes con diagnostico de hemofilia A del estudio.

Resultados: Respecto a los ingresos hospitalarios encontramos que un 61,04
% (47 pacientes) tuvieron menos de 3 ingresos, el 37,66% (29 pacientes) tuvo
mas de 3-9 hospitalizaciones y ninguno de las pacientes fue ingresado mas de

esta cantidad.

Conclusiones: La conclusion indica que la mayoria de los pacientes con
hemofilia A no necesitaron multiples ingresos hospitalarios, lo que sugiere una
adherencia adecuada al tratamiento. Sin embargo, un grupo con baja adherencia
y otros factores si presenté entre 3y 9 ingresos, lo que evidencia la importancia

de fortalecer el seguimiento terapéutico para reducir hospitalizaciones.

37



ANTECEDENTES DE FAMILIARES CON HEMOFILIA

Categoria Numero de pacientes  Porcentaje (%)
Con antecedentes familiares 43 55,84 %

Sin antecedentes familiares 2 2,60 %
Desconocido 32 41,56 %

Tabla 6: Distribucion de acuerdo con la historia clinica de los pacientes con y sin antecedentes

familiares de la muestra usada para el presente estudio.

Numero de Pacientes con Antecedentes Familiares de Hemofilia

40 A

30
w
&
=
@
k]
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o
¥
=]
o i
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E
=1
=

10

0 T
Con antecedentes familiares Sin antecedentes familiares Desconocido
Categoria

Figura 9: Diagrama de la adherencia al tratamiento en pacientes con hemofilia A del Hospital Francisco de

Ycaza Bustamante.
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Descripcion: En el grafico que antecede se muestra la distribucion del numero
de pacientes segun la presencia de antecedentes familiares de hemdfilia. El eje
vertical representa el numero de pacientes, mientras que el eje horizontal
clasifica las categorias en Con antecedentes familiares, Sin antecedentes

familiares y Desconocido.

Resultados: El 55,84 % de los pacientes (43 en total) tenian antecedentes
familiares de hemofilia A, y un 2,60 % (2 pacientes) fueron casos de Novo dentro
de sus familias. El 41,56 % (32 pacientes) de estos se desconoce si tienen

antecedentes familiares.

Conclusiones: De acuerdo con lo observado, entendemos que la hemofilia es
una enfermedad hereditaria, por lo que ver que exista un alto porcentaje del cual
se desconozca si existen antecedentes familiares nos indica que falté indagar
mas dentro de la historia familiar. EI poder tener un foco de inicio de las
enfermedades hereditarias sirve como herramienta diagnodstica oportuna
inclusiva para prevencion dentro de las familias donde existe un caso de

hemofilia A.

COMPLICACIONES

Diagnhostico Frecuencia Porcentaje (%)
ARTROPATIA 2 5,56 %
HEMARTROSIS 27 75,00 %
NEGLICENCIA DE CUIDADO 1 2,78 %
PRESENCIA DE INHIBIDORES 6 16,67 %

Tabla 7: Distribucion de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con hemofilia A del presente
estudio.
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Figura 10: Diagrama de las complicaciones mas frecuentes en pacientes con hemofilia A de la muestra

usada para el presente estudio.

Descripcion: En la tabla y el grafico que antecede se muestra la distribucion de
la frecuencia de complicaciones médicas presentadas por los pacientes entre las
cuales las divide en Artropatia, Hemartrosis, Negligencia de cuidado y Presencia

de inhibidores.

Resultados: Un 75 % de los pacientes (25 en total) presentaron hemartrosis,
seguido del 16,67 % de los pacientes (6 en total) que mostraron presencia de
inhibidores del FVIII. La artropatia se present6 solo en el 5,56 % (2 pacientes) y

solo el 2,78 % (1 paciente) mostro negligencia del cuidado.

Conclusiones: La conclusion destaca que la hemartrosis es la complicacion mas
comun en pacientes con hemofilia A, tanto a nivel nacional como internacional,
reflejando su recurrencia en el contexto clinico. También se identifican los
inhibidores como una complicacidon relevante que dificulta el tratamiento, y
aunque la artropatia se presentd en pocos casos fue una manifestacion temprana
en algunos pacientes. Ademas, se sefiala que la falta de adherencia al
tratamiento esta vinculada a la negligencia en el cuidado, lo que subraya la

necesidad de reforzar el seguimiento y la educacion terapéutica.
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. RESULTADOS

En un registro de 77 pacientes con diagnostico de hemofilia A se observo
que en un 81,82 % de los pacientes hubo un diagnostico precoz de la
enfermedad. Entre las edades de 5-9 anos solo 11 de los pacientes
recibieron un diagnéstico de hemofilia A (14,29 %). Aquellos que
recibieron un diagnostico tardio fueron solo 3 pacientes lo que representa
el 3,90 %.

En relacion con el nivel de deficiencia, en un registro de 77 pacientes con
diagnostico de hemofilia A, se observd que 23 de estos presentaron un
nivel leve de deficiencia, lo cual representa el 29,87 % de la muestra. Un
total de 23 pacientes presentaron un nivel moderado de deficiencia, lo cual
corresponde al otro 29,87 % y finalmente el mayor porcentaje de pacientes
corresponde a un nivel de deficiencia severo, conformado por 31
pacientes equivalente al 40,26 % del total analizado.

Respecto a la tabla del tipo de tratamiento utilizado en la poblacion
estudiada. Se observo que el 46,8 % de los pacientes emplea un esquema
profilactico secundario, seguido por el 39% que utiliza un esquema a
demanda. Solo 8 pacientes (10,39 %) llevaban un régimen profilaxis
primario y 3 de los pacientes (3,90 %) utilizaban el tratamiento con
Emicizumab.

De acuerdo con lo observado, el 75,32 % de los pacientes tenia una buena
adherencia al tratamiento, con contraste, solo un 11,69 % demostré6 mala
adherencia. De un total de 77 pacientes, 10 de estos (12,99 %) se
desconoce si tenian una buena adherencia al tratamiento al no ser descrita
en su historia clinica.

Respecto a los ingresos hospitalarios, encontramos que un 61,04 %
tuvieron menos de 3 ingresos, el 37,66 % tuvo mas de 3-9
hospitalizaciones y ninguno de las pacientes fue ingresado mas de esta
cantidad.

El 55,84 % de los pacientes tenian antecedentes familiares de hemofilia
A, y un 2,60 % fueron casos de Novo dentro de sus familias. El 41,56 %

de estos se desconoce si tienen antecedentes familiares.
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Un 75 % de los pacientes presentaron hemartrosis, seguido del 16,67 %
de los pacientes que mostraron presencia de inhibidores del FVIII. La
artropatia se presenté solo en 2 pacientes (5.56%) y 1 solo mostré

negligencia del cuidado (2,78 %).

10. CONCLUSION

El presente estudio sobre pacientes con hemofilia A permitid evidenciar
multiples aspectos clinicos, terapéuticos y sociales que influyen
directamente en el manejo y prondstico de esta enfermedad.

La distribucion por rango de edad evidencié que el 81,82 % de los
pacientes fueron diagnosticados con hemofilia A entre el nacimiento y los
4 anos, lo que indica que la enfermedad suele manifestarse clinicamente
en etapas tempranas de la vida. Esta deteccidén precoz permite instaurar
medidas profilacticas y seguimiento especializado de manera oportuna.“?)
Respecto a los niveles de deficiencia, los resultados de este estudio
guardan relacion con lo reportado por el Hospital Francisco de Ycaza
Bustamante, donde el 51,4 % de los pacientes presentaron deficiencia
severa, mientras que en nuestra investigacion este nivel correspondio al
40,26 %. En cuanto a las complicaciones, en el estudio del Hospital
Francisco de Ycaza Bustamante la hemartrosis se identifico en el 12,2 %
de los casos; de manera similar, en nuestra investigacion la hemartrosis
fue también una de las principales complicaciones observadas. “47)

Los hallazgos confirman que la hemofilia A es una enfermedad hereditaria;
sin embargo, se identific6 un alto porcentaje de pacientes sin
antecedentes familiares registrados, lo que evidencia la necesidad de
profundizar en la historia familiar, pues constituye una herramienta
diagnostica y preventiva valiosa en este tipo de patologias. Asimismo, se
observo que la mayoria de los pacientes presenté una buena adherencia
terapéutica, aunque un grupo menor mostrd deficiencias o ausencia de
seguimiento, lo que resalta la importancia de fortalecer la educacién, el
acompanamiento familiar y el monitoreo continuo. Por medio de este
estudio, y analizando los resultados obtenidos del esquema de tratamiento

y adherencia, se evidencia ademas que la mayoria de los
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pacientes no requirieron multiples ingresos hospitalarios; sin embargo, un
porcentaje si presentd hospitalizaciones mas frecuentes relacionadas con
mala adherencia u otros factores, aunque sin superar los 3 a 9 ingresos.“/)
En cuanto a los esquemas de tratamiento, predominé la profilaxis
secundaria, lo que refleja que el inicio de la terapia ocurre habitualmente
tras la aparicion de manifestaciones hemorragicas. El esquema a
demanda, aunque frecuente, no previene el dafo articular ni reduce las
complicaciones a largo plazo, por lo que resulta prioritario impulsar la
profilaxis primaria como estrategia para disminuir hemartrosis y artropatia,
mejorando asi la calidad de vida. Finalmente, el uso de nuevas
alternativas como Emicizumab representa un avance en el manejo de la
hemofilia A, aunque su acceso aun es limitado en la poblacion

estudiada.“”)
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11.

RECOMENDACIONES

Dentro de las recomendaciones, se busca socializar los resultados de la
presente investigacion para asi fortalecer los programas de educacion
continua para los pacientes y familiares, como también es implementar
mas estrategias de seguimiento personalizado y asi ampliar el acceso a
terapias, como lo es la profilaxis primaria desde edades tempranas,
mejorar el registro de antecedentes familiares y promover una cultura que
permita reducir las complicaciones, mejorar la adherencia al tratamiento y
mejorar el prondstico a largo plazo.

De acuerdo con los resultados y conclusiones establecidas por el analisis
realizado en el presente estudio, es dificil determinar una recomendacion
adecuada para prevenir el grado de severidad, ya que esto depende
mucho de la deficiencia del factor en cada persona que haya heredado la
enfermedad. Por consiguiente, lo mas recomendable en el caso de
pacientes con hemofilia A de grado moderado a severo es el seguimiento
oportuno con un equipo multidisciplinario, ya que en estos pacientes las
manifestaciones clinicas son muchos mas frecuentes y complejas.

Es recomendable utilizar un esquema de tratamiento unico para cada
paciente que se base en las necesidades y recursos disponibles. El
tratamiento a demanda es util, pero no es la estrategia preferible para
prevenir las complicaciones cronicas, por lo que debe tener un
seguimiento mas estricto. En el caso de pacientes con episodios mas
recurrentes de sangrados articulares es preferible utilizar un esquema de
profilaxis secundaria, porque ayuda a prevenir las artropatias, pero sigue
siendo un esquema menos efectivo que la profilaxis primaria.

Como recomendacioén para la adherencia al tratamiento, el seguimiento
por parte del area de psicologia y el entorno familiar es de vital
importancia. La transicibn a la adolescencia ha demostrado una
disminucién en la tasa de adherencia al tratamiento, ya que va ligado a los
cambios sociales y emocionales. En pacientes pediatricos es mas sencillo
llevar un seguimiento y control, pero en los grupos etarios de mayor edad
este seguimiento presenta un desafio importante para los tratantes y

familias. Educar a los familiares de estos pacientes también es
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una de las recomendaciones que deben tomarse en cuenta, en algunos
de los casos hay historias clinicas donde se desconoce informacién vital
por falta de conocimiento de los propios familiares.

A pesar de las dificultades que presenta el hospital, hemos observado
gue se mantiene un rango de hospitalizaciones bajo con respecto a otros
hospitales. Es recomendable mantener el mismo esquema de trabajo que
se esta llevando hasta el momento, pero mejorando las falencias que
quizas estén evitando que exista un control de 6ptimo.

Se debe mejorar la adquisicion de informacion como los antecedentes
familiares de los pacientes nuevos y conseguir la de aquellos que no
tienen registro en las historias clinicas. El seguimiento epidemiolégico
optimo consta de un registro riguroso de los datos de importancia. El
capacitar al personal de salud publica para saber realizar las
investigaciones pertinentes con los pacientes que ingresen es vital y
puede ayudar a mejorar el propio sistema que actualmente necesita
muchos cambios y mejoras.

Finalmente, de acuerdo con lo estudiado, demostramos que hay una
buena cantidad de complicaciones como episodios de hemartrosis con los
consiguientes problemas clinicos que se ocasionaran en estos grupos
etarios. Por lo cual, el seguimiento y un tratamiento personalizado tienen

que realizarse de manera oportuna
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