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RESUMEN

Introduccion: la hemofilia A es un trastorno hemorragico de origen genético
recesivo causado por mutaciones en el cromosoma X, caracterizandose por
disminucién o ausencia funcional del factor VIII. Segun el reporte de la federacion
mundial de la Hemofilia del afio 2018, a nivel mundial destaca la alta prevalencia
de hemofilia A ascendiendo a un total de 173,711 pacientes diagnosticados,
equivalente a un 51.45% del total de pacientes con trastornos de coagulacion, de
los cuales el 21% corresponden a la edad pediatrica. Objetivo: describir al
paciente con hemofilia A segln sus caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
terapéuticas. Metodologia: estudio descriptivo, transversal y retrospectivo
realizado en pacientes menores de 15 afios que asistieron a la Consulta Externa
de Hematologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social de enero 2009 a abril 2020. Resultados: el
94.3% de los pacientes fueron diagnosticados en los primeros 5 afios de vida,
siendo en su mayor parte hemofilias A severas en un 64.47%, identificando como
sitio de sangrado mas frecuente las articulaciones en un 77.1%. En cuanto al
tratamiento se documento que el total de pacientes estudiados recibe tratamiento
con concentrados de factor VIII. Conclusiones: el total de los pacientes
estudiados fueron de sexo masculino, con una edad promedio de diagndstico a
los 7.5 afos, teniendo una mayor incidencia en la regibn metropolitana de nuestro

pais. El 64.47% del total corresponde a Hemofilia A Severa.

Palabras clave: hemofilia A, factor VIII, profilaxis, sangrado.
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. INTRODUCCION

La hemofilia A es un trastorno hemorragico hereditario, congénito y recesivo ligado
al cromosoma X, caracterizado por la disminucién o ausencia de la actividad
funcional del factor VIII, con mayor incidencia en varones (1 de cada 5,000 a
10,000 nacimientos de varones) y manifestandose con hemorragias en diversos
sitios del organismo (80% de origen musculo esquelético)*? Segun reporte del
afio 2016 de la Federacion mundial de la Hemofilia se estima que para el afio
2015; 187,183 personas, a nivel mundial, fueron diagnosticadas con hemofilia, de
las cuales el 81% de los casos fueron tipo A, prevalencia baja a nivel mundial
pero de alto impacto para los sistemas de salud y la economia de los paises,
tomando en cuenta los altos costos que el tratamiento implica. El 2% de los casos
de Hemofilia tipo A (3,099 pacientes) presentaron inhibidores positivos al

momento de la evaluacion, lo cual eleva ain mas los costos del tratamiento. 34

En Estados Unidos y Europa el costo promedio anual de tratamiento es de USD
150,000 y la resolucion de un episodio hemorragico puede costar entre USD
10,000 y USD 40,000. Esto implica un impacto directo econémico que afecta
mayormente a los sistemas de salud debido al alto costo que el tratamiento
implica. Lo cual se ve reflejado en el dato que en el mundo solo 30% de los

pacientes reciben un tratamiento 6ptimo.*°

A principios del 2018, la revista de la Federacion Mundial de la Hemofilia publico
el primer estudio realizado en pacientes pediatricos en Guatemala, el cual se
desarroll6 en el Hospital General de Enfermedades, IGSS. El estudio identificé un
total de 134 pacientes con trastornos congénitos de la coagulacion de los cuales
la Hemofilia tipo A representa un 66% (17% con inhibidores positivos).® El reporte
anual del 2015 de la Federacion Mundial de Hemofilia concluyé que en Guatemala
no existe un registro completo de pacientes pediatricos con estos trastornos, lo

cual impide poder conocer la realidad del pais. 3



Es por esta razén que se decidio realizar el presente estudio de tipo descriptivo,
trasversal y retrospectivo en pacientes con diagnostico de Hemofilia A que
asistieron a la consulta externa de Hematologia Pediatrica del Hospital General
de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) durante
el periodo comprendido de enero 2009 a abril 2020. EIl objetivo principal fue la
caracterizacion clinica, epidemiologica y terapéutica de los pacientes, ademas de
evaluar la efectividad y costos del tratamiento que conlleva su atencién. Para la
obtencién de la informacién se reviso los expedientes clinicos de los pacientes, al
no haber intervencion que afecte la seguridad y bienestar la investigacion se
clasifico como categoria | dentro de los aspectos éticos. La presente investigacion
buscé crear una base de datos que permite valorar la efectividad, costos e
implicaciones que trae consigo el seguimiento y tratamiento de estos pacientes
para actualizar y mejorar el protocolo de tratamiento y asi brindar una mejor

calidad de atencion y seguimiento.

Se tomaron en cuenta los expedientes clinicos que cumplieron los criterios de
inclusion del estudio, siendo estos pacientes menores de 15 afios con diagnostico
de hemofilia A y que tuvieron seguimiento en la consulta externa de Hematologia
pediatrica durante el periodo comprendido para el estudio, descartando todos los

expedientes médicos con datos incompletos o datos poco legibles.

En cuanto a los resultados mas relevantes de la presente investigacion se
encontré que el total de pacientes estudiados correspondieron al sexo masculino,
el 64.47% de los casos correspondi6 a Hemofilia A severa. En cuanto al
tratamiento los concentrados de Factor VIII son los que tienen un mayor
porcentaje de uso en esta institucion siendo el factor VIII recombinante el mas
utilizado, documentando que el costo de atencion para el Seguro Social asciende
a la cantidad de Q.137,057,994.24 anuales, en el tratamiento con concentrados
de Factores. Esta inversion en el tratamiento permite reducir la tasa de sangrado

anual de los pacientes, evitando asi las secuelas relacionadas para cumplir con el



objetivo de brindar tratamiento a todos los pacientes con Hemofilia A severa en

profilaxis.



[I.  ANTECEDENTES

2.1.  Definicion
La hemofilia A es un trastorno hemorragico de origen genético recesiva causado

por mutaciones en el cromosoma X; las cuales se caracterizan por disminucion o
ausencia de actividad funcional del factor VIII. El 70% de las hemofilias son
hereditarias y Unicamente 30% por mutaciones puntuales ocurridas durante la
espermatogénesis masculina, siendo las mas comunes inversiones en 42%,

deleciones en 8% mutaciones no identificadas en 4%. 1. °

Dado que esta enfermedad esté ligada al cromosoma X de forma recesiva, su
manifestacion clinica se observa principalmente en el sexo masculino, las mujeres
son las portadoras del genotipo anormal; algunas tienen tendencia hemorragica
(por ejemplo: metrorragia con polimenorrea o0 hemorragia postraumatica anormal).
En las portadoras generalmente el nivel del FVIII es de alrededor del 50%, ya que

uno de los cromosomas X es normal y la mayoria son asintomaticas. 210

2.2. Antecedentes
Existen varios reportes sobre esta enfermedad una de ellas se remonta al siglo Il
antes de Jesucristo en los papiros egipcios y en el libro antiguo sagrado de los
judios, La Toré ya que en este libro se describia como algunos varones luego de
ser circuncisos presentaban hemorragias que los llevaban a la muerte. Los
rabinos no sabian a qué se debia esa anomalia, pero fueron conscientes de que
estos problemas del sangrado solo ocurrian en ciertas familias por lo que
posteriormente, el rabino Simén Ben Gamaliel impidi6 que un nifio fuese
circunciso porgue los hijos de las 3 hermanas de la madre se habian desangrado
hasta morir. En el Siglo Xll ya se tenian conocimientos sobre esta enfermedad
llegando a la conclusion que las madres eran las portadoras de la enfermedad,
por lo que se desarroll6 una ley en donde exponian que, si una madre tenia

descendencia con este problema y se volvia a casar, ninguno de sus nuevos hijos



varones deberian ser circuncidados, lo que demostré ser un reconocimiento

temprano de la naturaleza hereditaria del trastorno. 21

En 1803, se publico en Estados Unidos de Norteamérica un tratado titulado
"Recuento de una disposicion hemorragica existente en ciertas familias", donde
se dio la primera definicibn moderna de la hemofilia describiendo 3 aspectos
basicos de la enfermedad, la tendencia hereditaria a las hemorragias en varones
y se rastre0 la genealogia de la familia hasta alrededor de 1720. En 1813 la
revista New England Journal of Medicine Surgery publicé el primer arbol
genealdgico en hemofilia "An account of a remarkable haemorrhagic disposition
existing in many individuals of the same family" (Relato de la notable disposicion

hemorragica que existe en algunos individuos de la misma familia). 210

El término hemofilia, fue utilizado por primera vez en 1828 en un articulo titulado
"Uber die haemophilie oder die erbliche Anlage zu todlichen Blutungen" (Acerca
de la hemofilia o predisposicion hereditaria a hemorragias mortales). La hemofilia
ha sido nombrada enfermedad real debido a que la padecieron diversos miembros
de la nobleza europea. En los tiempos de la reina Victoria, el fenotipo se
expresaba notoriamente entre las familias reales razon por la cual esta teoria era
mas notoria. Desde esta época pocos avances ha habido hasta mediados del
siglo XX, cuando se hizo la diferencia entre hemofilia Ay B y posterior a ello se
instauro el plasma como un tratamiento efectivo para la hemofilia B. Hoy en dia
hay disponibles varios esquemas terapéuticos lo que ha mejorado la calidad y

esperanza de vida para los pacientes. 21

2.2.1. Reportes Hemofilia A
Segun el reporte de la federacion mundial de la Hemofilia segun su ultimo reporte
publicado en el 2018 en el cual se incluyeron a 125 paises miembros: donde
podemos destacar la alta prevalencia de hemofilia A nivel mundial ascendiendo a
un total de 173,711 pacientes diagnosticados lo que equivale a un 51.45% del total

de pacientes con trastornos de coagulacion, de dicho porcentaje el 89%



corresponde al sexo masculino y el 3% al sexo femenino. Tomando en cuenta que
nuestro pais es miembro activo de la federacion mundial de la hemofilia donde se
registran un total de 250 pacientes con diagnostico de Hemofilia A siendo
importante resaltar que el 21% corresponden a la edad pediatrica de los cuales el
4% corresponde a las edades de 0-4 afios y el 17% 5-13 afio. Otro dato en este
estudio es respecto a la profilaxis dada en nuestro pais la cual enfocandonos en
pacientes < 18 afios solo abarca el 17% de pacientes con diagnostico de hemofilia
A.

Durante el afio 2010 se public6 en Estados Unidos un estudio sobre el uso
reportado del factor VIII a nivel mundial. El objetivo de este trabajo fue estudiar el
uso del factor VIl en 104 paises, durante los afios 1996 al 2006. Los datos fueron
obtenidos Marketing Research Bureau, Inc. y la Federacion Mundial de Hemofilia.
Entre los resultados obtenidos muestran que el uso de FVIII varia
considerablemente entre paises, incluso entre los paises desarrollados. El uso de
concentrado de FVIII aumenta a medida que aumenta la capacidad econdémica;
Siendo Islandia el pais con el uso mas alto. Las Ul per céapita son
aproximadamente 20 000 Ul por paciente, que la Federacion mundial de la
Hemofilia sugiri6 como objetivo clinico minimo para la atencion de la hemofilia.
Ademas, se logro observar que el uso del FVIII aumento a un ritmo mayor en
paises de altos ingresos estando disponible todo el tiempo, a diferencia de los
menos desarrollados, con algunas excepciones como en Arabia, Rumania y
Turquia, entre los paises de ingresos medios Y Armenia y Guatemala entre los

paises de bajos desarrollo.

En el afio 2005 La federacion internacional de hemofilia publico un estudio titulado:
Demografia de la Hemofiia en paises en desarrollo con el objetivo
de reconocer las malas condiciones en que viven los pacientes con diagnostico
de Hemofilia en estos paises. Los datos relevantes en este estudio son sobre la
relacion directa entre la capacidad econdmica de cada pais y la calidad de la

atencion clinica, como lo refleja la disponibilidad de instalaciones de diagnaostico,



el nivel de atencién prestada, la disponibilidad de productos de tratamiento y la
tasa de supervivencia de personas con hemofilia. Por ejemplo, la disponibilidad
de los productos de tratamiento es un determinante importante de esperanza de
vida. En los paises mas desfavorecidos econdmicamente (<$ 2000 PNB per
capita), se informo que la disponibilidad los concentrados de factor de coagulacién
no siempre se encuentra disponible, lo que indica la gran brecha entre estos
paises y el mundo desarrollado (per capita PNB> $ 10,000), donde se informé que
los concentrados siempre estan disponibles. Del mismo modo, la precisiéon del
diagndstico es critico para el manejo clinico adecuado de pacientes con hemofilia;
16% de los paises todavia usan solo pruebas de detecciéon de coagulacion en
lugar de coagulacion especifica ensayos factoriales para diagnosticar los tipos de

hemofilia.

Un dato importante como pais lo refleja el Primer estudio sobre Trastornos
hemorragicos congénitos publicado en la revista de la federacion internacional de
Hemofilia en el aflo 2018, dicho estudio realizado en el Instituto Guatemalteco de
seguridad Social donde podemos observar que la hemofilia A representa el 66%
de los pacientes con hemofilia. Tomando en cuenta y como dato relevante en este
estudio fue reconocer la gran proporcion de hemofilia severa en menos de 2 afios
de edad, que comprende mas de la mitad (72%) del grupo grave, otro dato que
vale la pena resaltar es que todos estos pacientes recibieron profilaxis primaria o
secundaria; siendo el consumo anual de factor de 2500 Ul /kg/paciente. Un dato
importante que se resalta en este estudio es que en nuestro pais no existe un
registro nacional sobre estos pacientes lo que hace que sea muy dificil determinar
datos completos y reales de la situacion de nuestro pais y que ademas el Instituto
de Seguridad Social es la Unica institucion capaz de proporcionar profilaxis como
estandar de atencibn a hemofilicos severos la cual se inici0 hace

aproximadamente 9 afos.



2.3. Epidemiologia

La hemofilia A es cinco veces mas frecuente que la B, afecta de 1/5.000-10.000 y
la B a 1/30.000-50.000 recién nacidos varones. Es la segunda enfermedad
genética hemorragica mas frecuente, después de la enfermedad de Von
Willebrand (EvW), y la més frecuente de las entidades hereditarias ligadas al
cromosoma X. De acuerdo a la Federacion Mundial de Hemofilia actualmente
existen registrados mas de 150,000 pacientes con hemofilia en 77 paises; sin
embargo, se estima que deben existir 400,000 personas con este diagndstico en
el mundo. La hemofilia A es més frecuente que la hemofilia B y representa entre
el 80 y el 85% de la poblacioén total de personas con hemofilia. 1% 12

2.4. Fisiopatologia
El gen codificador del factor VIl esta localizado en la banda distal del cromosoma
X, en la porcion Xg28. Los principales lugares de sintesis del factor VIII son el
higado, el rifidn, el bazo y el endotelio de los vasos sanguineos. El factor VIl es
una proteina labil, susceptible a la degradacion proteolitica, por tal motivo siempre
se encuentra unido al factor de Von Willebrand, el cual le brinda resistencia a esta
degradacion durante su forma inactiva; cuando se activa, se separa del factor Von
Willebrand y a su vez activa otras serin proteasas como lo son el Factor X y factor
IX y es proteolizado por la proteina C. El factor VIl es indispensable para la
formacion del complejo diezasa por parte de la via intrinseca de la cascada de
coagulacion, asi como también en el modelo celular de la coagulacion, ya que el
factor VIl tiene una participacion muy importante el estallido de trombina en la

fase de propagacion. 1314

Lo cual explica por qué un paciente con hemofilia A es incapaz de producir
cantidades suficientes del factor Xa que puedan sobrepasar la via del inhibidor del
factor tisular y la hemorragia es inevitable. ElI FVIII funciona como catalizador
enzimatico que acelera en varias formas las reacciones que culminan en la
generacion de trombina. El FIXa se une al FVllla en un ambiente lipidico rico en

factor tisular y forma un complejo llamado «diezasa intrinseca», el cual genera



trombina con una eficiencia 10° veces mayor que la de los FVIIl y FIX por
separado. Este complejo también supera a la «diezasa extrinseca, rica en FVlla,
en un orden de 50 veces para activar al FX. En términos netos, la diezasa

intrinseca produce 90% de la trombina generada ante cualquier dafio tisular. 1314

La hemostasia normal necesita >40% de concentraciones normales de Factor VIII.
Por lo general los portadores tienen concentraciones alrededor del 50%; rara vez,
a inactivacion aleatoria de su cromosoma X normal en la vida embrionaria
temprana determina que un portador tenga concentraciones de factor VIII o IX

<30% 13,14

2.5. Cuadro clinico
La manifestacion clinica principal de la hemofilia es la hemorragia, la cual puede
ser en diversas partes del organismo, las méas frecuentemente afectadas son las
articulaciones en principal las mas afectadas tobillos, rodilla y codo, otros sitios
frecuentes de hemorragia son los musculos constituyendo junto con articulaciones
un 95% de las hemorragias del hemofilico; por fortuna, las hemorragias en el
sistema nervioso central ocurren en menos del 5% de los pacientes. cuya
gravedad esta dada por el nivel de factor VIl presente en el plasma. La
hemorragia en la hemofilia, se caracteriza por ser tardia y no seguir
inmediatamente a la lesidn, lo cual se explica porque la hemostasia primaria esta
intacta. Las epistaxis, gingivorragias y hemorragias de mucosas son propias de
afectacion de la hemostasia primaria como trombocitopenias y enfermedad de von
Willebrand (EVW). Las hemartrosis espontaneas originan una patologia
caracteristica denominada artropatia hemofilica que provoca una severa
limitacién de las funciones articular y dolor crénico. El objetivo del tratamiento es

la prevencion de su desarrollo. °1°

2.6. Clasificacion
La clasificacion de la hemofilia se define segun el nivel de factor VIl en el plasma

pudiéndolas clasificar de la siguiente forma: 1617



Leve: nivel de factor 5 a 40 Ul/dl (0,05 a 0,40 Ul/ml) o 5 a <40% del
valor normal. Caracterizado por hemorragias graves ante traumatismos
0 cirugias importantes. Las hemorragias espontdneas son poco

frecuentes. Es raro el compromiso articular. 21617

Moderada: niveles de factor 1 a 5 Ul/dl (0,01 a 0,05 Ul/ml) o 1 a 5% del
valor normal. Podemos observar hemorragias espontaneas
ocasionales; hemorragias prolongadas ante traumatismos o cirugias

menores. Pueden presentar compromiso articular. 6.7

Severa: Nivel de factor VIII < 1 Ul/dl (< 0,01 Ul/ml) o < 1 % del valor
normal. Caracterizandose por hemorragias espontaneas en las
articulaciones o musculos, en especial ante la ausencia de alteracion
hemostatica identificable. Puede haber compromiso de varias
articulaciones. En el caso de la hemofilia grave, las hemartrosis inician
aproximadamente en los primeros 2 afios de vida, por el aumento de
movilidad y estrés articular. La hemorragia reiterativa a partir de los
vasos sinoviales hacia el espacio intraarticular propicia el depésito de
hierro que dispara una reaccién inflamatoria y oxidativa mediada por
citocinas, lo que resulta en proliferacion vascular, lo cual promueve a
hipertrofia sinovial y predispone a las hemartrosis repetitivas en la
misma articulacién, lo que puede llevar a la incapacidad de la paciente,

conocida como artropatia hemofilica. 1617

2.7. Diagnostico

La clinica de la hemofilia es la hemorragia en diversas partes del organismo como

se explic6 anteriormente las mas caracteristicas y frecuentes son las

articulaciones y musculos. Por esto es importante contar con una historia clinica

muy detallada con los antecedentes familiares, tipo y patron de sangrado, el lugar

de sangrado, ya que esto es primordial para llegar al diagnéstico. 211
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La hemofilia se sospecha por la prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial
activada con tiempo de protrombina normal, el cual corrige con la agregacion de
plasma, sin embargo, la confirmacion diagnostica se da cuando el nivel de
actividad del Factor VIII es inferior al normal en dos determinaciones analiticas
(<50% o 50 UL/dl), ya sea por deficiencia de la proteina o por alteracion de su

funcion. 211

Se debe de tener sospecha de hemofilia en las siguientes situaciones:

e Neonatos: con presencia de hematomas musculares en el lugar de
administracion de vitamina K o vacunas, cefalohematomas, hematomas en

sitios de punciones venosas o hemorragia intracraneana. %!

e Nifios: quienes durante el inicio de la deambulacion presenten hematomas
gluteos, subcutaneos en piernas, o en el caso de pacientes con hemofilia

severa hemartrosis en tobillos o rodillas. 211

2.7.1. Diagndstico precoz en pacientes con antecedentes
familiares
Cuando se tiene el conocimiento que dentro la familia existe el diagndéstico de
hemofilia o se tiene el conocimiento de que la madre es portadora o con alta
posibilidad de serlo, se puede obtener sangre del cordén umbilical para poder asi

determinar los niveles de factor VIII, mas en el caso de neonatos masculinos. 211
2.7.2. Diagnoéstico Genético o genotipo

Es un método utilizados para identificar mutaciones responsables de la hemofilia
y es el método recomendado para deteccién de mujeres portadoras. %1%

11



2.7.3. Diagnéstico prenatal
Es posible realizarlo por medio de un estudio genético por medio de una biopsia
de vellosidades coridnicas entre la semana 9 y 11 de gestacién, o por medio de

una amniocentesis alrededor de la semana 20 de gestacion. %11

2.8. Tratamiento
En la actualidad se tiene a la disponibilidad productos liofilizados tanto
recombinantes como derivados plasmaticos de factor VIII, los productos
recombinantes son altamente purificados y evitan la transmision de agentes
infecciosos o pridnicos, al no ser producto biolégico de origen humano tiene
escasa o0 nula contaminacion, aunque en la actualidad los derivados plasmaticos
tienen alto grado de seguridad por el proceso de inactivacion viral. Siendo el
estandar de oro para el manejo actual de la hemofilia la reposicion del mismo
factor, pudiendo ser este como tratamiento profilactico o como tratamiento
oportuno a demanda. Una unidad del concentrado por kilogramo de peso sube la

actividad al 2%, siendo su vida media de 12 horas.1418.19

El célculo de la dosis de factor se realiza de la siguiente manera: Peso (KG) *
nivel deseado * 0.5, pudiendo dividir la dosis cada 8-12 horas. El nivel 6ptimo,
dosis y duracién del tratamiento para la hemorragia aguda en los diferentes sitios

se describen en la tabla No. 1. 141819

Tabla No. 2.1. Intensidad del tratamiento segun el sitio de la hemorragia

Sitio de la Nivel 6ptimo del Dosis o
_ Duracion dias
Hemorragia factor (%) (UL/KQ)
Articulaciones 30-50 20-30 1-2
Musculos 30-50 20-30 1-2
Tracto gastrointestinal 40-60 30-40 7-10
Hasta
Mucosa oral 30-50 20-30 .
resolucion
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. . Hasta
Epistaxis 30-50 20-30 »
resolucion
Hasta
Hematuria 30-100 20-50 .
resolucion
Sistema nervioso 60-100 50 7-10
Retroperitoneo 50-100 30-50 7-10
o Hasta
Trauma o cirugia 50-100 30-50 y
resolucion.

Referencia: Amador L, Vargas A. Hemofilia. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. [En
Linea]. 2013 |[Citado 1 abr 2018]; 51(6):638-43 Disponible en:
http://revistamedica.imss.gob.mx/editorial/index.php/revista_medica/article/vie
wFile/875/14434

2.8.1. Otras opciones terapéuticas
e Crioprecipitados (CP) y Plasma fresco congelado (PFC): su uso
Unicamente es justificado en situaciones donde no esté disponible los
concentrados de factor VIII (1 bolsa de CP: = 80 Ul de FVIII). 1.1

e Desmopresina: tratamiento mas recomendable para los pacientes con
hemofilia A leve, cuando el FVIII puede elevarse hasta un nivel terapéutico
adecuado. Dosis: 0,3 pg/kg/d. (Se debe realizar el test de desmopresina
previamente). 114
e Antifibrinoliticos:
= Acido tranexamico: es util como terapia coadyuvante, principalmente
en sangrados mucosos. Su uso esta contraindicado en hematuria.
Dosis: 25 mg/kg cada 8 horas por via oral (15 mg/kg EV).

= Acido £ amino caproico: 50-100 mg/kg cada 6 horas (dosis maxima
24 g/d). 114

e Obtenidos de forma recombinante:
Existen tres tipos de concentrados recombinantes; los de primera generacion

estan estabilizados con albumina humana; los de segunda generacion se

13
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estabilizan con sacarosa y solamente se utiliza albumina en el cultivo celular,
pero no en el producto final; los de tercera generacién no tienen proteinas
humanas o animales en ningln paso de la produccién. %4 Y los que se han
denominado de cuarta generacion que son concentrados de Factor VIII

recombinante producidos en lineas celular humana.

e Terapia genética

La hemofilia se considera candidata a terapia genética, ya que es una
enfermedad que involucra un solo gen y pequefios incrementos de los niveles
del factor de coagulacién disminuyen las manifestaciones clinicas. Esta
terapia permitiria la sintesis continua de una proteina normal para corregir la
deficiencia in vivo. En cierto sentido, la sintesis de la proteina resultante seria
comparable a una “cura”, como se ha observado en los casos raros de un
paciente con hemofilia que ha recibido un transplante de higado. Una
diferencia con el transplante de 6rganos es que en la terapia génica las
propias células son transducidas (proceso por el cual se agrega un gen
funcional a una célula). Por ende, la inmunosupresion, la cual es necesaria
para evitar el rechazo del 6rgano trasplantado y su correspondiente toxicidad,

no es necesaria.?

Hasta el momento los modelos animales de transferencia de genes para la
hemofilia con vectores derivados de virus han sido los mas confiables al

ofrecer niveles terapéuticos sostenidos de factores de coagulacion. 2°

2.9. Profilaxis
Uno de los avances mas importantes en los ultimos afios ha sido el empleo de
tratamiento profilactico a pacientes con hemofilia severa, esto con el fin de
prevenir la aparicion de la artropatia hemofilica. Siendo esta terapia recibida 2-3
veces por semana en el caso de factor VIIl. También esta terapia es utilizada en

pacientes con hemofilia A moderada que presenten hemartrosis recurrentes. 18
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En la actualidad existen varios protocolos de profilaxis los cuales van a variar su
uso dependiendo las necesidades del paciente siendo los mas importantes:
e Protocolo de Malmo: 25 a 40 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por
semana.
e Protocolo de Utrecht: 15 a 30 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por
semana. 8
Profilaxis primaria: es un tratamiento regular y continuo el cual inicia en 3
situaciones: posterior a la primera o segunda hemartrosis en ausencia de
enfermedad articular documentada, la cual se determina por medio del examen
fisico y/o estudios con imagenes, también antes de que exista evidencia clinica
de una segunda hemorragia en alguna articulacion grande, a partir de los 3 afios,
0 posterior a una hemorragia en el sistema nervioso central en ausencia de las 2

situaciones previas. Este tratamiento consta de minimo 45 semanas anuales. 8

Profilaxis secundaria: Tratamiento regular continuo inicia después de que se
han producido 2 o mas hemorragias en alguna articulacion grande y antes del

inicio de dario articular. 18

Profilaxis terciaria: Tratamiento regular continuo inicia a continuaciéon de dafio

articular ya documentado. 8

Profilaxis intermitente: Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias
durante periodos cortos (1-6 meses). El cual pude darse en las siguientes
situaciones: posterior a hematomas musculares, pre y post cirugias ortopedicas,

hemartrosis recurrentes en una misma articulaciéon, post hemorragia grave. 8

2.10. Inhibidores en hemofilia
Son anticuerpos dirigidos contra el facto VIII, se desarrollan aproximadamente en
un 30% de los pacientes, los cuales interfieren con la accion del concentrado de
factor infundido haciendo ineficaz su accion. La presencia de estos no intensifica

la severidad de las hemorragias, pero hace dificil el manejo de las mismas. El
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mayor riesgo de desarrollar inhibidores se presenta en las primeras 20
exposiciones al factor VIII. 11421

Se puede sospechar de inhibidores positivos en un paciente con tiempo de
tomboplastina parcial activado que no corrige con agregado de plasma normal,
pero el diagnostico definitivo se realiza con el método Bethesda modificado o

Nijmegen, el cual se considera un titulo positivo a > 0,6 UB/ml. 1142

Se pueden clasificar en dos grandes grupos:

e Inhibidores de baja respuesta: cuando las cifras se encuentran por
debajo de 5 UB/mI, un después de la administracion del factor, el
tratamiento consiste en administrar dosis altas de factor VIII, para poder

superar la concentracion del inhibidor y detener el sangrado. 1142}

e Inhibidores de alta respuesta: cuando los titulos de inhibidor son
mayores a 5 UB/ml, los cuales aumentan con la administracion de factor
VIIl. El tratamiento consiste con agentes de esquivamiento tales como
concentrados de complejo protrombinico activado o factor VII recombinante

activado. 11421

Es importante establecer medidas para reducir el inhibidor estas pueden ser:
plasmaféresis, remocién de anticuerpos por inmunoadsorcioén, uso del factor VIII
porcino, ciclofosfamida, globulina inmune, rituximab o técnicas de
inmunotolerancia. Cabe destacar que estos pacientes pueden presentar en algun
punto titulos bajos o negativos como consecuencia de la falta de exposicién al
factor. Siendo la Unica indicacion para usar dosis altas de factor una hemorragia
gue ponga en riesgo la vida del paciente o durante una cirugia que esté en riesgo

la vitalidad de un miembro. 1:14.21
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3.1.1

[1l.  OBJETIVOS
3.1. Objetivo General
Describir las caracteristicas de los pacientes con Hemofilia tipo A que
asistieron a la Consulta Externa de Hematologia Pediatrica del Hospital

General de Enfermedades, IGSS.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1 Clasificar a los pacientes segun edad, sexo, procedencia y antecedentes

3.2.2
3.2.3

3.24

3.2.5

3.2.6

familiares.

Determinar la frecuencia de sangrado en los pacientes con hemofilia tipo A.
Conocer los métodos utilizados para el diagndstico del paciente con
hemofilia A.

Clasificar a los pacientes con Hemofilia A segun severidad y sitios de
sangrado.

Conocer las principales secuelas y complicaciones relacionadas con
Hemofilia A.

Describir el tratamiento utilizado en cuanto a tipo, dosis, tiempo de

utilizacién y costos directos.
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IV. MATERIAL Y METODO

4.1. Disefio de lainvestigacion

Estudio descriptivo transversal.

4.2. Unidad de anélisis

4.2.1. Unidad primaria de muestreo
Pacientes con diagnostico de Hemofilia tipo A que asisten a la consulta externa
del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS).

4.2.2. Unidad de analisis
Datos de las caracteristicas de los pacientes obtenidos de sus expedientes

clinicos.

4.2.3. Unidad de informacion
Expedientes clinicos de pacientes menores de 15 afios de ambos sexos con
diagnostico de Hemofilia Tipo A que asistieron a la consulta externa de
Hematologia pediatrica del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero 2009 a abril de
2020.

4.3. Poblacion y Muestra

4.3.3. Poblacién o universo
Pacientes menores de 15 afios con Diagnostico de Hemofilia tipo A, que asistieron
a su seguimiento a la consulta externa de Hematologia Pediatrica, en el Hospital
General de enfermedades Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, durante el

periodo comprendido de enero 2009 a abril 202 siendo un total de 76 pacientes.

18



4.4.

4.3.4. Muestra
No se realizd6 muestreo. Estudio no probabilistico, por conveniencia, se
tomaron en cuenta todos los pacientes con diagndéstico de Hemofilia Tipo A
gue asistieron a la consulta externa de Hematologia Pediéatrica, del Hospital
General de Enfermedades Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y que
cumplieron con los criterios de inclusion al estudio, siendo estos un total de 76

expedientes de pacientes.

Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.3. Criterios de inclusion

o Todos los pacientes menores de 15 aflos con Diagnostico de
Hemofilia Tipo A con seguimiento en Consulta Externa de
Hematologia pediatrica durante los meses enero 2009 a abril 2020,
en el Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social.

4.4.4. Criterios de exclusioén

o Expedientes médicos con datos incompletos o datos poco legibles,

necesarios para la investigacion.
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4.6. Teécnicas, procedimientos e instrumentos utilizados en la

recoleccion de datos

4.6.3. Técnicas
Observacion sistematica

Los datos utilizados en la investigacion fueron obtenidos a través de la revision de
expedientes médicos que cumplieron los criterios de inclusibn mencionados
anteriormente. Los datos fueron documentados a través de una boleta de
recoleccion de datos la cual fue llenada por el investigador. En cuanto a los costos
individuales de tratamiento los datos fueron proporcionados por medio del
Encargado del despacho de la Direccion Médica del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social del Hospital general de Enfermedades.

4.6.4. Procedimientos

Se presento el proyecto ante el Comité de Evaluacion, Seleccion y Promocién

para la aprobacién del tema de investigacion.

Ya aprobado el protocolo se realizé la recoleccion de datos, en el Hospital General
de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social por medio de
las estadisticas y del listado de pacientes que asistieron a consulta Externa de
Hematologia Pediatrica para seguimiento por Hemofilia Tipo A.

4.6.5. Instrumento de medicién

Instrumento de recoleccion de datos elaborado para registrar los datos obtenidos
de los expedientes clinicos revisados. El instrumento contiene en su formato:
encabezado y datos que identifican universidad, facultad y Hospital donde se
realizo la investigacion, identificacion del documento, nombre del instrumento,
titulo y subtitulo de la investigacion, nombre del hospital donde se llevo a cabo la

recolecciéon de datos, numero correlativo de total de boletas utilizadas.
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El instrumento esta delimitado en las siguientes tres secciones:

Primera seccién: se especificaron los datos generales de los pacientes en

estudio, se tomaron en cuenta edad y sexo, procedencia, antecedentes familiares.

Segunda seccion: se especificaron diagndstico y datos clinicos de los pacientes
donde se toma en cuenta edad de diagndstico, método utilizado para el mismo,
actividad basal del factor VIl y clasificacion segun severidad, sitios mas frecuentes
de sangrado y tratamiento utilizado en los pacientes.

Tercera seccion: Se evalué la respuesta terapéutica del tratamiento, asi como
concentrado utilizado, frecuencia, dosis complicaciones del mismo, asi como se

investigara la presencia de inhibidores contra el factor VIII.

El Instrumento se realizé en base a las variables del estudio, se presentara al

asesor y revisor, quienes realizaran la revision y correcciones correspondientes.

4.7. Plan de procesamiento y analisis de datos

4.7.3. Plan de procesamiento

Se procedio a realizar y verificar que los datos estuvieran completos. Para el
procesamiento de datos se utilizé6 informacion recabada del instrumento de
recoleccion; comprobando que estén completos. Se realizé una base de datos en
una hoja electronica (Excel de Microsoft Office 2013), en el que se registro los
datos de los expedientes evaluados.

Para la realizaciéon de la base de datos se utilizo las variables bajo estudio, de
manera que permitieran ingresar los datos recopilados en el instrumento de
recoleccion de datos. Previo a ingresar los datos a la matriz, se asigné una

numeracion a cada una de las variables para facilitar la digitacion.
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Para el almacenamiento de la informacion se utilizé una memoria USB, se
realizaron copias de seguridad en Google drive y una computadora los cuales se

fueron modificando segun progreso la investigacion.

4.7.4. Plan de anédlisis

Se llevd a cabo mediante el uso de Excel de Microsoft Office 2013 para
contabilizar la frecuencia absoluta y relativa de las variables categéricas y
medidas de tendencia central como la media para analizar la variable edad. Para
la presentacion de los resultados se utilizaron tablas.

4.8. Alcancesy limites de lainvestigacion

4.8.3. Alcances

Con esta investigacion se reunio informacion veridica sobre el manejo actual de
los Pacientes con Hemofilia tipo A en el Instituto Guatemalteco de seguridad
Social para poder asi plantear mejoras en el tratamiento o implementar estrategias
de monitoreo de las pacientes mas efectivas con el fin de brindar una mejor calidad

de vida y atencion a los pacientes con hemofilia A.

4.8.4. Limites

Entre los limites que se presentaron se encuentran:
e Tiempo limitado y expedientes que no contenian toda la informacion o
ilegibles.
e Disponibilidad de tiempo del personal del hospital para poder entregar los
expedientes de los pacientes para su revision.

e Disponibilidad de espacio fisico para poder trabajar.

4.9. Aspectos éticos de lainvestigacion
4.9.3. Principios éticos generales
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Para la realizacion de la investigacion se utilizdé una revision de expedientes de
pacientes, por tanto, se enmarca como Categoria |, se realiz6 de acuerdo a
principios éticos esenciales. donde no se realiz6 ninguna intervencion o
modificacion con las variables fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de las personas
gue participan de dicho estudio, manteniendo la privacidad de los pacientes. Se
elabor6 el estudio con la autorizacion de las autoridades correspondientes del

hospital.

4.9.4. Categoria de riesgo
Categoria l.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 5.1
Clasificacion de los pacientes segun edad cronoldgica y sexo
Edad Masculino*
Cro(ggl)os%lca Frecuencia Porcentaje

0-3 7 9.2

4-7 23 30.3
8-11 24 31.6
12-15 22 28.9
Total 76 100.0

Edad de o
: 7.5 afos
paciente X

*Nota: no se coloca el sexo femenino ya que el 100% corresponde al sexo masculino.

Tabla No. 5.2
Caracterizacion de los pacientes con Hemofilia A
Caracteristica Frecuencia | Porcentaje
Metropolitana 44 57.9
Norte 4 5.3
Nororiente 2 2.6
Procedencia |Suroriente 7 9.2
por regiones | Central 6 7.9
Suroccidente 12 15.8
Nororiente 0 0.0
Petén 1 1.3
Total 76 100
Sin familiares 53 69.7
Desconocido 0 0.0
Familiares |Mama 1 1.3
con Papa 1 1.3
trastornos de |Hermanos 13 17.1
coagulaciéon |Tios 7 9.2
Abuelos 1 1.3
Otros 0 0.0
Total 76 100
0-5 afnos 72 94.7
Edad de 6-10 afos 3 3.9
Diagnéstico |11-15 afios 1 1.3
>15 afos 0 0.0
Total 76 100
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Tabla No. 5.3

Caracteristicas del sangrado en los pacientes con Hemofilia tipo A

Caracteristicas del sangrado |Frecuencia|Porcentaje
Espontaneos 20 26.3
Causa mas | Traumaticos 46 60.5
frecuente de |Post quirdrgico 2 2.6
sangrado | Otros 8 10.5
Total 76 100.0
0-5 76 100
6-10. 0 0
11-15. 0 0
Frecuencia de |12 0 0
Sangrado* Total 76 100
Media de
s:imgrado al 1 episodio
afno por
paciente*
Articulaciones 59 77.6
Sitios de Musculares 5 6.6
sangrado Intracraneales 2 2.6
Otros 10 13.2
Total 76 100.0

*Nota: estos datos fueron tomados en base al Ultimo afio de
seguimiento médico, de los pacientes estudiados.

Tabla No. 5.4

Métodos utilizados para el diagnostico del paciente con Hemofilia tipo A

Método Diagnostico Frecuencia | Porcentaje
Hallazgos clinicos 1 1.3
Tiempos de Coagulacion 0 0.0
(TP, TPPA) |
Cuantificacion del factor VIII 75 98.7
Pruebas para inhibidores de

0 0.0
factor VIII
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Tabla No 5.5

Clasificacion segun severidad del paciente con Hemofilia tipo A

Severidad Frecuencia %

Leve: >5-40% 21 27.63

Moderada: >1-5% 6 7.89

Severa <1% 49 64.47

Total 76 100
Tabla No. 5.6

Complicaciones y secuelas en pacientes con Hemofilia tipo A

Complicaciones y secuelas Frecuencia|Porcentaje
Muerte 1 10.0
Presencia de
inhibidores ! 10.0
Secuelas Enferme_dad
osteoarticular
(sinovitis aguda o 8 80.0
cronica, artropatia
hemofilica)
Reacciones
L S 1 50
Complicaciones | anafilacticas
Escalofrios 1 50
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Tabla No. 5.8

Costos directos mensuales y anuales del tratamiento profilactico en pacientes

con Hemofilia A*

Concentrado T_otal, Costo Costo
o viales . Costo mensual Costo Anual
utilizado unidad Semanal
semanales
Concentrado de
factor VI 314 Q.2,089.98 | Q.572654.52 | Q.2,625,014.88 | Q.126,000,714.2
recombinante
Concentrado de
factor Vi 44 0.1,180.00 | Q.51,920.00 | Q.207,680.00 | Q.9,968,640.00
derivado de - ' e ' ' e = ' '
plasma
FEIBA 1 Q.5,670.00 Q.5,670 Q.22,680.00 Q.1,088,640.00
Total 319 Q.8939.98 | Q.630,244.52 | Q.2,520,978.08 | Q137.057,994.24

*Nota: datos tomados en base a la profilaxis utilizada, al momento de realizar la recoleccién de
datos. (2019-2020)
*No se incluye el Factor VIl ya que no se utilizé en ninguno de los pacientes incluidos en el estudio.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La Hemofilia A es una coagulopatia que se origina por el déficit o ausencia de la
funcién del Factor VIII. En este estudio se investigaron las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y terapéuticas de los pacientes con esta patologia que llevan su
seguimiento en la Consulta Externa de Hematologia Pediatrica del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

Se pudo documentar que la Hemofilia A tiene una alta incidencia en esta
institucién, identificando un total de 76 pacientes con seguimiento actual; de los
cuales, el 57.9% corresponde a pacientes de la region metropolitana, el total de
los pacientes es de sexo masculino, lo que se justifica con la literatura, pues la
Hemofilia A tiene un patrén de herencia recesivo ligado al cromosoma X,
afectando, casi de manera exclusiva, a los hombres; siendo las mujeres,
principalmente, portadoras asintomaticas?®. Otro dato importante en esta
investigacion es que el 69.7% de los pacientes estudiados no reportd
antecedentes familiares, lo que habitualmente esta asociado a mutaciones
genéticas "de novo", correspondiendo este a un tercio de los diagnosticos a nivel

mundial?”-28,

Cabe resaltar que el 94.3% de los pacientes incluidos en este estudio fueron
diagnosticados en sus primeros cinco afos de vida y el 64.47% de los casos
correspondio a Hemofilia A Severa, lo que coincide con lo referido en la
literatura?®, debido a que en la Hemofilia A Severa presentan sangrado profundo
de forma espontanea o con minimos traumatismos, por lo que se pueden apreciar
sintomas durante los primeros afios de vida, cuando inician la deambulacién, lo

cual se correlaciona con los datos antes mencionados.

El hacer un diagndstico oportuno de esta patologia juega un papel importante en
las intervenciones terapéuticas debido a que, al recibir el tratamiento desde las
primeras etapas de la vida, puede disminuir la incidencia de secuelas propias la

enfermedad. De acuerdo con los hallazgos del estudio, 8 de los 76 pacientes
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estudiados presentaron enfermedad osteoarticular, lo cual refleja que el 90.8%
recibié el manejo oportuno por esta patologia. De igual forma, es importante
mencionar que los métodos utilizados para el diagnéstico se correlacionan con lo
descrito en la literatura®!?15, siendo las titulaciones del Factor VIII el dato mas
importante, tanto para clasificar la severidad de la hemofilia como para el
diagndstico.

En los pacientes estudiados, se demostré que un 98.7% fue diagnosticado con la
realizacion de pruebas especificas para el Factor VIII. Estos datos son importantes
en nuestro pais debido a la importancia que conlleva un adecuado manejo de
pacientes con Hemofilia A y tomando en cuenta datos internacionales recopilados
en paises subdesarrollados, el 16% todavia utiliza solo pruebas de deteccion de
coagulacion en lugar de titulaciones especificas para Factor VI, y el 1.3% de los
paises todavia se basa en sintomas clinicos para elaborar un diagnéstico?, lo que
refleja los avances alcanzados en Guatemala, tomando en cuenta las
implicaciones tanto econdmicas como sociales que trae consigo un adecuado

abordaje de estos pacientes.

Otro hallazgo importante en esta investigacion es la tasa de sangrado anual, que
corresponde a un episodio por paciente durante el ultimo afio, siendo las
articulaciones el punto principal de sangrado; esto es un indice bajo, tomando en
cuenta que el 64.47% corresponde a Hemofilia A Severa, siendo pacientes con
niveles de factor inferiores al 1%. Un estudio similar que se llevé a cabo en el afio
2018 en esta institucion evidencio una tasa de sangrado anual de cinco episodios
por paciente®® siendo estos en su mayoria sangrados articulares, sin embargo no
podemos utilizar esta comparacién para afirmar que la tasa de sangrado ha

disminuido debido a que el estudio solo tomo en cuenta dicho afio.

En cuanto al tratamiento utilizado, segun los resultados obtenidos, el Factor VIII
recombinante es el tratamiento mas utilizado como profilaxis®®. Este estudio

también deja en evidencia que una de las secuelas mas frecuentes son las
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enfermedades osteoarticulares, sin embargo, como se establecié previamente
solo siete pacientes desarrollaron dicho padecimiento, lo que corresponde a un
9.2% del total de pacientes incluidos en el estudio. De igual forma, se puede
observar que un paciente falleci6 como consecuencia de sangrado por Hemofilia

tipo A debido a hemorragia intracraneana.

En cuanto al tratamiento de los pacientes de Hemofilia A, también se deben
considerar los costos elevados que tienen los concentrados de Factor para la
institucion. Como se menciono con anterioridad, el factor més utilizado es el Factor
VIII recombinante, el cual tiene un costo para la institucion de Q2089.98 por
unidad, ascendiendo a un total de Q.126,000,714.2 anuales, datos tomados en
base a la profilaxis utilizada durante el periodo de recoleccion de datos para el
presente estudio correspondiente a los afios 2019-2020. A esto se le deben
agregar los costos indirectos en el manejo de la Hemofilia A, que corresponde a
los insumos utilizados durante los ingresos hospitalarios por crisis de sangrado.
No obstante, los costos son elevados para el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, la adecuada profilaxis disminuye los efectos secundarios de la
enfermedad, siendo en su mayoria la enfermedad osteoarticular, lo cual permite
ofrecer a la sociedad nifios sin discapacidades y, por ende, futuros adultos mas
productivos. Asimismo, también se debe resaltar la disminucion del gasto por

tratamiento a demanda en el paciente con profilaxis.

Un estudio publicado por la Federacion Mundial de la Hemofilia destaca que los
paises con bajo nivel socioecondmico presentan una supervivencia muy alta. Esta
mejora se identifico en paises con programas para Hemofilia A, organizados por
salud publica, logrando un aumento del 400% al 500% en el nUmero pacientes de
Hemofilia que viven hasta la edad adulta, utilizando gastos minimos dirigidos a la
organizacion de la estructura clinica para la hemofilia y la organizacion de
programas para satisfacer las necesidades de las personas con este diagnostico.
Este efecto también se ve en una reduccion del 60% al 70% en las tasas de
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mortalidad?*, dato que se correlaciona con los presentados en este estudio, donde
la tasa de mortalidad fue de 1.31%.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1. Conclusiones

El total de los pacientes estudiados corresponde a pacientes de sexo
masculino con edad promedio de 7.5 afos, el 57.9% reside en la region

Metropolitana, sin antecedentes familiares de Hemofilia A el 69.7%.

El sitio de sangrado més frecuente A fueron las regiones articulares con un
77.6%, ademas, en promedio cada paciente presentd 1 episodio de
sangrado en el ultimo afio de tratamiento, siendo la causa mas frecuente
las traumaticas con un 60.5%, lo cual es un dato importante debido a que
es lo esperado en pacientes que reciben una adecuada profilaxis.

Dentro de la clasificacion de la severidad de la Hemofilia A, la forma severa
es decir nivel de factor VIII < 1 Ul/dl, es la que se presenta con mayor
frecuencia ascendiendo a un 64.47% del total de pacientes con Hemofilia

A que se encuentran en seguimiento en la institucion.

La enfermedad osteoarticular fue la secuela mas frecuente en el 80% de
los casos, documentandose el fallecimiento de un nifio por hemorragia
intracraneana. Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
con factor VIII son minimas documentadndose Unicamente un nifio con
reaccion anafilctica. Los concentrados de Factor son los que se utilizan
con mayor frecuencia, siendo el factor VIII recombinante prescrito de forma
profilactica el mas utilizado. Los costos directos del tratamiento por
Hemofilia A ascienden a Q137,057,994.24 anuales, en el Area de Pediatria,
del Hospital General de Enfermedades, del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, cabe destacar que los costos plasmados corresponden
al tratamiento utilizado al momento de la recoleccion de datos del presente
estudio (periodo 2019-2020).
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6.2. Recomendaciones

6.2.1 Fomentar la capacitacion y educacibn médica continua para el
reconocimiento, y abordaje de los pacientes con diagnostico de Hemofilia
A.

6.2.2 Reforzar en el personal sobre la importancia de la utilizacion correcta del
tratamiento para Hemofilia A para disminuir la tasa de sangrado anual con
el fin de evitar consecuencias graves como retraso psicomotor o
enfermedades osteoarticulares, lo cual redundara en la disminucién de
costos por el tratamiento hospitalario, y garantizara una mejor calidad de

vida para el menor.
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6.3.1.

6.3.2.

6.3. Plan de accién y aportes

Ampliar esta investigacion a nivel institucional e incluir otros trastornos de
la coagulacién (Hemofilia B, Enfermedad de Von Willebrand deficiencia
de factor VII y otros trastornos de la coagulacion), asi poder realizar una
comparacién sobre la incidencia de estas patologias a nivel de la

institucion.

Realizar a nivel nacional estudios similares tomando en cuenta los
hospitales incluidos en el ministerio de Salud Publica, y, asi poder tener
un panorama mas amplio sobre la situacién de la Hemofilia A en

Guatemala.
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VIll.  ANEXOS

8.1. Boleta de recoleccion de datos

Universidad San Carlos de Guatemala

P Universidad de San Carlos de Guatemala Postg rado
T Maestria en Ciencias en la Especialidad de Pediatria !
“—\3:’\‘;2:‘ Hospital General de Enfermedades IGSS CIGS

:

Investigador: Gabriela Alejandra Orellana Ledn

No. Boleta: Fecha:

Instrumento de recoleccién de datos
Caracterizacion clinica, epidemiolégica y terapéutica del paciente pediatrico con

hemofilia A.
l. DATOS GENERALES
1. Edad:
2. Sexo: Femenino () Masculino O
3. Procedencia: Departamento:
4. ¢Familiares con Trastorno de Coagulacién?
e SiQO
e NoQO Se desconoce O

Sl la respuesta es “Si” escriba

Parentesco:

Il. DIAGNOSTICO Y DATOS CLINICOS:

5. Edad del diagnastico:
6. Método Diagnostico:
e Unicamente sintomas clinicos O

e Unicamente pruebas de deteccion de factor (p. ej.; TP o TPPA) O
e Pruebas de factor especificas para factor VIII O

e Se desconoce O
e Realizacidon de pruebas para inhibidores de factor VIii

7. Actividad basal de factor: %
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e Hemofilia leve: entre >5 - 40% (O
e Hemofilia moderada >1-5<% ()

e Hemofilia severa: menos de 1% ()

8. Episodios hemorragicos durante los Gltimos doce meses: Si O

Si respuesta si, responda

e Hemorragias articulares O
e Hemorragias musculares O
e Otras hemorragias O
¢ Hemorragia intracraneal O

9. No de episodios durante el altimo afo:

10. Tratamiento utilizado

e Concentrado de factor VIII recombinante O
e Concentrado de factor VIII derivados de plasma O
e FVIIr O
e FEIBA O

e Oftros, especifique

11.Secuela de la Hemofilia tipo A

e Retraso Psicomotor O

e Enfermedad osteoarticular O
(sinovitis aguda o cronica, artropatia hemofilica)

e Disfuncion organica O
e Muerte O
e Infecciosas: Hepatitis C, VIH O
e Presencia de inhibidores O
1. RESPUESTA TERAPEUTICA
12. Actualmente qué tipo de esquema utiliza:
e Profilactico O

e Ademanda O
Sl utiliza tratamiento profilactico responda las preguntas de la 13 ala 16
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13.Tipo de concentrado utilizado

14. Frecuencia de uso:

15.Dosis:

16.Complicaciones del tratamiento Profilactico:
e Infecciones Serotransmisibles

e Reacciones anafilacticas

e Flebitis
e Sincope
e Cefaleas

e Escalofrios

OO0 000

e Oftros

17.¢Ha presentado hemartrosis u otro tipo de sangrado desde el inicio del
tratamiento? SI O No O

18.¢ Cuél fue la causa del inicio del sangrado?
e Espontaneos
e Traumaticos
e Post quirargicos

e Oftros

000 OO0

19. Sitio de Sangrado Mas frecuente

e Hemorragias articulares O
¢ Hemorragias musculares O
e Otras hemorragias O
e Hemorragia intracraneal O
20.Ultima Hospitalizacion Tiempo de estancia
Hospitalaria

21. ¢ Presencia de inhibidores de factor VIII?  SI. O No O

22.Titulacion UB:
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23.Ha recibido Terapia ITI:
24.Respuesta: fallida O efectiva O
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis “CARACTERIZACION CLINICA, EPIDEMIOLOGICA Y
TERAPEUTICA DEL PACIENTE PEDIATRICO CON HEMOFILIA TIPO A” para
propésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos
de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se

sefiala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacion total o parcial.
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