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Resumen
La hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario, a su vez es una enfermedad rara pero grave que afecta
la calidad de vida de los nifios que la padecen. La hemofilia engloba un conjunto de afecciones hereditarias
vinculadas al cromosoma X y asociadas con trastornos en la coagulacion sanguinea. Al comprender mejor su
prevalencia y causas, se puede contribuir a mejorar la salud publica y el bienestar de los nifios. Por tal razon
el objetivo de este estudio fue analizar la hemofilia en nifios: prevalencia, causas y diagnéstico de laboratorio,
se basé en una revision sistematica con un disefio documental retrospectivo. Se obtuvo como resultado que
los paises con mayor prevalencia son Colombia (82.8%), Ecuador (78.8%), Cuba (56.1%) y México (43%),
ademas que, las principales causas de esta enfermedad son mutaciones genéticas y una deficiencia en los
factores de coagulacion VIII y IX, asi mismo, el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina,
fibrindgeno, un hemograma completo, recuento plaquetario y un frotis de sangre periférico, se utilizan en la
deteccidn de esta patologia, llegando a la conclusion que la hemofilia en nifios es una condicion genética que
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representa una preocupacion significativa en términos de salud publica, ademéas que esta patologia tiene
diversas causas etioldgicas, y que su deteccion se puede realizar a través de diversas pruebas de laboratorio
donde se evallen los factores de coagulacion.

Palabras clave: Cromosoma X; factores de coagulacion; hematopatologia; hemorragia; mutaciones
genéticas.

Abstract

Hemophilia is an inherited bleeding disorder, in turn it is a rare but serious disease that affects the quality of
life of children who suffer from it. Hemophilia encompasses a group of inherited conditions linked to the X
chromosome and associated with blood clotting disorders. By better understanding its prevalence and causes,
it can contribute to improving children's public health and well-being. For this reason, the objective of this
study was to analyze hemophilia in children: prevalence, causes and laboratory diagnosis, based on a
systematic review with a retrospective documentary design. The countries with the highest prevalence are
Colombia (82.8%), Ecuador (78.8%), Cuba (56.1%) and Mexico (43%), in addition, the main causes of this
disease are genetic mutations and a deficiency in coagulation factors VIII and IX, as well as prothrombin
time, Thromboplastin time, fibrinogen, a complete blood count, platelet count and a peripheral blood smear
are used in the detection of this pathology, reaching the conclusion that hemophilia in children is a genetic
condition that represents a significant concern in terms of public health, in addition to that this pathology has
various etiological causes, and that its detection can be carried out through various laboratory tests where
the factors of coagulation.

Keywords: X chromosome; coagulation factors; hematopathology; hemorrhage; genetic mutations
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Introduccion

La hemofilia es una enfermedad rara pero grave que afecta la calidad de vida de los nifios que la padecen. Al
comprender su prevalencia y causas, se puede contribuir a mejorar la salud pablica y el bienestar de los nifios.
Es por ello que esta investigacion tiene como proposito principal optimizar la comprension de la hemofilia en
nifios, su deteccion y su manejo, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados y
reducir la carga que la hemofilia representa para la sociedad.

La hemofilia es un trastorno genético que afecta la coagulacion de la sangre. Los nifios con hemofilia no
logran detener el sangrado, ya que no tienen suficiente factor de coagulacién en la sangre, de ahi radica la
importancia de estudiar este tema en particular, ya que este puede causar sangrados espontaneos e
incontrolables que pueden ser dolorosos y debilitantes y esto puede afectar significativamente la calidad de
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vida de los nifios afectados. Comprender las causas subyacentes, generalmente mutaciones genéticas que
afectan los factores de coagulacion, es esencial para un diagndstico preciso y temprano. El diagndstico de
laboratorio, que implica pruebas especificas para evaluar los niveles de factores de coagulacion en la sangre,
no solo confirma la presencia de la afeccion, sino que también guia las decisiones de tratamiento y manejo.

La hemofilia engloba un conjunto de afecciones hereditarias vinculadas al cromosoma X y asociadas con
trastornos en la coagulacion sanguinea. La Hemofilia A, caracterizada por la deficiencia del factor VIII, y la
hemofilia B, que involucra la deficiencia del factor 1X, son subtipos comunes de esta condicion. Estos factores
desempefian un papel crucial en el proceso de coagulacién, y las insuficiencias en ellos resultan en la
produccion reducida y retardada de trombina. Este déficit conlleva a trastornos en la formacion de coégulos,
dando lugar a episodios de sangrado que afectan tejidos blandos, articulaciones y masculos (1).

La hemofilia A posee una incidencia de 1 por cada 5000 nifios varones nacidos vivos, a diferencia de la
hemofilia B que es de 1 por cada 30000. Esta incidencia se mantiene constante en todas las poblaciones. El
tipo A constituye el 80 % de los casos de hemofilia, siendo la patologia ligada al cromosoma X maés frecuente
y la segunda en frecuencia de las alteraciones hemorragicas de origen genético, luego de la enfermedad de
VVon Willebrand (2).

A nivel mundial se calcula que existen alrededor de 815,100 personas afectadas por la hemofilia. De este
namero, resulta preocupante que solo aproximadamente 347,026 casos hayan sido identificados y
diagnosticados por profesionales de la salud. Ademas, es importante resaltar que, de la cantidad total de casos
estimados, unos 276,900 corresponden a formas severas de hemofilia (3). La Federacion de Hemofilia de la
India puede presumir de contar con uno de los registros de hemofilia méas grandes del mundo, con maés de
21.000 pacientes de este tipo (4).

En Latinoamérica el problema crucial que deben enfrentar los pacientes con hemofilia en el interior de los
establecimientos educativos y laborales es la falta de informacién que va desde las mitos y creencias
irracionales hasta su tratamiento y cuidados. Se estima que al menos 57,000 personas padecen hemofilia en
la region, lo que representa alrededor del 56% de los pacientes hemofilicos registrados. Ademas, el 70% de
los casos de hemofilia en América Latina han sido diagnosticados. En Estados Unidos la hemofilia afecta a
alrededor de 20,000 personas y a unas 400,000 personas en el mundo.

En Ecuador, existe una poblacion de alrededor 1700 individuos que conviven con hemofilia. Entre este grupo,
cerca de 755 personas presentan hemofilia A y alrededor del 60% de ellas experimentan un nivel de gravedad
considerado como severo. Esta condicion afecta en su mayoria a los hombres de la poblacion, representando
mas del 99% de los casos registrados (5).La hemofilia A, la alteracion genética de la coagulacion mas habitual
asociado al cromosoma X, constituye el 80% de los casos de hemofilia (6).

El diagnostico de la hemofilia se establece a traves de la evaluacion de antecedentes familiares y personales,
la observacion de sintomas clinicos y el analisis de laboratorio (7). Se sospecha de su presencia cuando se
detecta un tiempo parcial de tromboplastina activado (TPT) prolongado, y se confirma al constatar una
reduccién en la actividad coagulante de factores como el factor VIII (FVI1II), factor 1X (FIX). Actualmente,
es posible llevar a cabo el diagnostico prenatal y la identificacion de portadoras de hemofilia a través de
técnicas que analizan el ADN en mujeres embarazadas que estan en riesgo de transmitir la condicion (8).

©

@@@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA). 32

TN Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com



mailto:revistabiosana@gmail.com

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 4, Nim. 4. (Julio- Septiembre 2024) Pag 30-42. ISSN: 2960-8481

Hemofilia en nifios: prevalencia, causas y diagnéstico de laboratorio A

Revista Cientifica de Salud

Esta investigacion proporciona una base sélida para mejorar la comprension y gestion de la hemofilia en
nifios, generando nueva informacion para futuras investigaciones, beneficiando a la comunidad cientifica y el
ministerio de salud publica. La metodologia que se emple6 fue un disefio documental retrospectivo utilizando
como estrategias de busqueda la revision de diferentes bases de datos como Scielo, Pubmed, Redalyc,
Elsevier, etc. Cabe mencionar que dicho estudio esté directamente articulado con el proyecto Caracterizacion
nutricional, antropométrica, bioguimica, inmunologica y hematoldgica de la poblacion de parroquias urbanas
y rurales de la zona Sur de Manabi. En base a lo mencionado anteriormente ¢Cémo influye la hemofilia en
nifios y cuales son sus principales causas?

Materiales y métodos
Disefio y tipo de estudio
La presente investigacion es de revision sistematica. Se adoptd un disefio documental retrospectivo, que
facilito la seleccion de articulos vinculados al tema de estudio. Los autores presentan los resultados obtenidos
acerca de la hemofilia en nifios, abordando aspectos como su prevalencia, causas y métodos de diagndstico.

Estrategia de busqueda

Para la estrategia de busqueda de este proyecto de investigacion, se comenzo con la basqueda de articulos de
revision bibliogréafica, para su seleccion, se examinaron varios resimenes y se revisaron algunos contenidos
de archivos con el fin de determinar si la informacion recopilada se alineaba con los objetivos de la
investigacion.

Se seleccionaron articulos publicados entre los afios 2014 al 2024, en bases de datos cientificas como:
PudMed, ELSEVIER, SciELO, Redalyc, Medigraphic, ScienceDirect, Dialnet. Se emplearon palabras clave
y términos MeSH: “Hemofilia en nifos”, “Causas de hemofilia”, “nifios hemofilicos”, “Trastornos de
coagulacion”, “Diagnoéstico de hemofilia”. Se emplearon operadores booleanos “not”, “and”, “or”, para
facilitar la busqueda de la informacion.

Criterio de inclusion
Se incluyeron investigaciones publicadas entre los afios 2014 y 2024, abarcando tanto articulos originales
relacionados al tema de investigacion, como revisiones en los idiomas espariol, inglés y portugués.

Criterios exclusion

Se excluyeron articulos desvinculados al tema de investigacion cuyos estudios fueron realizados en adultos,
articulos con conflicto de intereses, tesis, monografias, repositorios, memorias de congresos, Simposios,
informes, guias clinicas, ademas, los trabajos publicados que no permitieron acceso libre.

Consideraciones éticas

Durante el proceso de revision de los articulos, se rigieron por normativas éticas que se centraron respetando
los derechos del autor, asegurando un reconocimiento apropiado de la autoria. Ademas, se dio especial
atencion a seguir las directrices especificas de citacion, adoptando el estilo Vancouver para garantizar una
presentacion coherente y precisa de las referencias bibliograficas. Este enfoque ético no solo promueve la
integridad académica, sino que también contribuye a la transparencia y credibilidad de la investigacion.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de recuperacion de estudios.

Fuente: Elaboracion propia segin PRISMA.
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Resultados y discusion

En esta investigacion, se llevé a cabo una revision sistematica exhaustiva sobre la hemofilia en nifios, donde
se analizaron diversos estudios y datos clinicos para entender mejor la prevalencia de esta condicion, asi como
las causas subyacentes que contribuyen a su desarrollo. Los investigadores revisaron literatura cientifica que
abarcaba desde estudios epidemioldgicos hasta andlisis genéticos, lo que les permitid identificar patrones
relevantes en la incidencia de hemofilia en diferentes poblaciones pediatricas. Ademas, se presto especial
atencion a los meétodos de diagnostico de laboratorio, examinando la eficacia y precision de las pruebas
utilizadas para detectar trastornos hemorragicos, lo que resulté en una comprension mas profunda de como se
maneja el diagndstico y seguimiento de los nifios con hemofilia en entornos clinicos.

Tabla 1. Prevalencia de la hemofilia en nifos.

Autor/es ~ . . - o
B . Ao Pais n Tipo de hemofilia  Prevalencia (%0)
Garces y col. (9) 2017 Colombia 5.000 Hemofilia A 45.1%
Jaime y col. (10) 2019 Uruguay 67 Hemofilia A 24.6%
Hemofilia B 5.9%
Ocoro y col. (11) 2020 Colombia 122 Hemofilia A 82.8%
Hemofilia B 17.2%
Liray col. (12) 2020 Meéxico 14 Hemofilia A 43%
Hemofilia B 37%
Lopez y col. (13) 2021 México 4.761 Hemofilia A 23%
Hemofilia B 24%
GoyaJ (14) 2022 Ecuador 285 Hemofilia A 74.0%
Hemofilia B 26.0%
Rodriguez D (15) 2022 Ecuador 184 Hemofilia A 30%
Fernandez H (16) 2022 Cuba 41 Hemofilia A 56.1%
Castro y col. (17) 2022 Ecuador 20 Hemofilia A 25%
Vasquez y col. (18) 2022 Ecuador 197 Hemofilia A 78.8%

Analisis: La prevalencia de la hemofilia tiende a variar dependiendo de la region donde se encuentre donde
la hemofilia tipo A es la mas comdn que la hemofilia tipo B en ciertos paises como Colombia donde la
hemofilia A llegé a tener una prevalencia del 82.8% seguido por Ecuador con un 78.8%, Cuba 56.1%, México
43%.
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Tabla 2. Causas de la hemofilia en nifios
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Autor/es: ARo Pais Metodologia Causas
Referencia
; P Mutaciones genéticas
Cubero y col. (19) 2016 Cuba Estudio descriptivo de corte
transversal
) ) Estudio retrospectivo, Deficiencia del factor de
Saenz D (20) 2019 CostaRica  descriptivo coagulacion VI y IX
; P Deficiencia del factor de
. " Estudio descriptivo de corte 9
Osorio y col. (21) 2019 México transversal coagulacion VI y IX
Deficiencia del factor de
Arbesu G (22) 2019 Argentina Estudio observacional coagulacion VI y 1X
autoanticuerpos circulantes
Vuany col. (23) 2020 Uruguay Estudio descriptivo cualitativo que inhiben factores
de la coagulacién
Estudio descriptivo transversal Mutaciones genéticas
De la Llata y col. (24) 2021 Cuba
Estudio descriptivo transversal Mutaciones genéticas
SoriaJ (25) 2022 Ecuador
; ; Hemorragia Interna
Milanesio y col. (26) 2022 Argentina ESIUd.'O _observacmnal,
descriptivo y transversal
Deficiencia del factor de
Martinez E (27) 2023 Cuba Estudio descriptivo cualitativo  coagulacion VIl y 1X
Estudio de tipo descriptivo, Sangrado incesante
Veliz D (28) 2023 Guatemala transversal, con enfoque

cuantitativo

Anélisis: Los datos obtenidos demuestran que la hemofilia puede surgir a partir de una variedad de causantes,
incluyendo mutaciones genéticas, una deficiencia en los factores de coagulacion VIII y 1X, lo cual provoca
una predisposicion a hemorragias internas, asi como un sangrado continuo y dificil de controlar. Estos
elementos contribuyen al desarrollo de la enfermedad, afectando la capacidad del cuerpo para formar coagulos
de sangre de manera eficaz, lo que resulta crucial para detener el sangrado después de una lesion.
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Tabla 3. Pruebas de laboratorio para el diagnostico de hemofilia en nifios

Autor/es

: Afo Pais Metodologia Prueba de laboratorio
Referencia
Dubosca y col. (29) 2016 Argentina Estudio observacional, Tiempo de protrombina
descriptivo, y transversal  Fibrindgeno
Tiempo de tromboplastina
parcial activado
Mardones y col. (30) 2017 Ecuador Estudio descriptivo, Meétodos de Bethesda
transversal
Garcia y col. (31) 2017 Cuba Estudio descriptivo, Hemograma completo
transversal Prueba de Fibrindgeno
Alonso y col. (32) 2018 Cuba Estudio descriptivo Reaccion en cadena a la
retrospectivo polimerasa
Rivas y col. (33) 2021 Costa Rica Estudio descriptivo Reaccion en cadena de la
observacional polimerasa
Herrera y col. (34) 2021 Per( Estudio descriptivo, Actividad cofactor de la
transversal ristocetina y antigeno
Da Silveiray col. (35) 2021 Brasil Estudio observacional Tiempo de protrombina
descriptivo Fibrin6geno
Teixeira y col. (36) 2022 Brasil Estudio retrospectivo Frotis de sangre periférica
Tiempo de protrombina
Villavicencio y col. (37) 2023 Ecuador Estudio descriptivo, Recuento plaquetario
observacional Frotis de sangre periférica
Veray col. (38) 2023 Ecuador Estudio de cohorte Tiempo cefalina +
retrospectivo activador

Anélisis: Dentro de la deteccion de la hemofilia se puede realizar a través de diversas pruebas donde unas
representan un costo mucho menor que otras pruebas clasicas y empleadas cominmente al tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina, fibrindgeno también se puede realizar la deteccion del mismo a través
de un hemograma completo, recuento plaquetario asi como en un frotis de sangre periférico cada una de estas
pruebas tiene una funcion distinta pero ayudan en la orientacion al diagnostico de algun tipo de hemofilia.

Discusion
La hemofilia es una enfermedad caracterizada por un trastorno de la coagulacion debido a la falta del factor
VIl en lahemofilia A o del factor 1X en la hemofilia B. Originada por mutaciones en los genes del cromosoma
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X, afecta principalmente a hombres, mientras que las mujeres suelen ser portadoras. El diagnostico se basa
en andlisis de sangre que evaltan la coagulacion y los niveles de factores VIII o IX (39).

Con el fin de analizar la prevalencia de la hemofilia en nifios, dando cumplimiento asi al primer objetivo se
pudo identificar que la Hemofilia A es la méas prevalente que la Hemofilia B en paises como Colombia,
Ecuador, Cuba y México. Mijares y col. (40) coinciden con nuestros datos y revelaron mediante una encuesta
realizada que en Latinoamérica entre el 75y el 90% de los diagndsticos de hemofilia son de tipo A, mientras
que el 10 al 25% restante son casos de hemofilia B, cifras que se alinean con las estadisticas globales, ademas
se identifico que, dependiendo del pais, la cobertura del tratamiento para estos pacientes por parte del Estado
puede ser total.

A diferencia de los hallazgos realizados, Juan y col. (41) mencionan que la India cuenta con la mayor
prevalencia de pacientes con hemofilia, registrando un total de 18,353 pacientes, ademas dentro del estudio
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de hemofilia A y B. En la investigacion
realizada por John y col. (42) quienes recopilaron datos de vigilancia de la Red de Centros Integrales de
tratamiento de la hemofilia en Estados Unidos, identificaron que la prevalencia especifica de cada estado
vario de 1,6 a 23,3 casos por 100.000. Sobre la base de 9.587 hombres nacidos durante el periodo del indice,
la incidencia promedio de hemofilia fue de 1 caso por 4.334 nacidos vivos.

En funcion del segundo objetivo que consistio en describir las causas de la hemofilia, pudimos conocer que
esta es una enfermedad genética que afecta la coagulacion sanguinea. En una investigacién llevada a cabo por
Gualtierotti (43), los hallazgos coinciden con lo expuesto en este estudio, indicando que tanto la hemofilia A
como la B son trastornos hemorragicos hereditarios poco comunes, vinculados al cromosoma X, y son
provocados por una carencia parcial o total, o la ausencia, de los factores VIII y IX de coagulacién. Otras
investigaciones presentadas por Shamsoreza (44) y Anne (45), resaltan que la hemofilia A y B sigue un patron
hereditario y constituye la causa més frecuente de los trastornos hemorragicos, afectando a 1 de cada 5000 a
10.000 nacimientos de varones.

Sin embargo, las mujeres portadoras con niveles reducidos de actividad del factor IX también pueden
experimentar estos trastornos. Ademas, mencionan que alrededor del 20-30% de los individuos con una forma
severa de hemofilia desarrollan un inhibidor, constituyendo este fendmeno el principal desafio en la atencién
de estos pacientes. Para Rimay col. (46), las causas pueden deberse a eventos fortuitos relacionados con un
reducido nimero de células, o bien, a mutaciones en el gen XIST, encargado del proceso de inactivacion.
Aunque estas mutaciones son poco comunes Yy no explican la mayoria de los casos familiares, segun lo sefialan
los autores. Sin embargo, como mencionan Gayathri y col. (47) coinciden con que las hemofilias son
condiciones hemorragicas hereditarias caracterizadas por la falta o insuficiencia de factores de coagulacién
en el plasma, lo que resulta en episodios de sangrado prolongado e incontrolado, ya sea de forma espontanea
o tras sufrir un traumatismo. Ambas variantes se transmiten como rasgos recesivos ligados al cromosoma X
y comparten similitudes clinicas que las hacen indistinguibles en términos médicos.

Con el objetivo de establecer pruebas de laboratorio para el diagnéstico de la hemofilia, los resultados
obtenidos nos muestran como en el diagnostico y manejo de trastornos de la coagulacion se emplean diversas
pruebas de laboratorio para evaluar la funcién de la coagulacion sanguinea. Estas pruebas son fundamentales
para identificar anomalias en la coagulacion y para guiar el tratamiento adecuado, entre las pruebas mas
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comunmente utilizadas se encuentran el Tiempo de Protrombina (TP), el Tiempo de Tromboplastina Parcial
Activada (TTPa) y la medicion de Fibrindgeno. Nuestra investigacion coincide con Benson y col. (48) quienes
recalcan que el diagndstico de laboratorio inicial para un paciente con sospechas de padecer un trastorno
hemorragico implica principalmente la realizacién de pruebas de coagulacion, tales como el tiempo de
tromboplastina parcial activada y el tiempo de protrombina ya que ambas son fundamentales en el diagndstico
de trastornos hemorréagicos.

El TTPa evalua la via intrinseca de la coagulacidn, mientras que el TP evalla la via extrinseca. Bertamino y
col. (49), mencionan que la deteccidon de hemofilia tanto en el periodo neonatal como fuera de este se debe de
investigar en caso de sangrado inusual o en caso de antecedentes familiares de hemofilia. Sin embargo,
Werwitzke y col. (50), concluyeron en su estudio que la deteccidn de los autoanticuerpos 1gG anti-FVIII
mediante un ELISA es una herramienta valiosa para diagnosticar hemofilia A ya que este ensayo es sensible
y especifico, permitiendo identificar la causa inmunolégica de la deficiencia de FVIII, diferenciandola de
otras condiciones hemorrégicas.

Conclusiones

La hemofilia en nifios es una condicidn genética que representa una preocupacion significativa en términos
de salud publica. En varios paises la prevalencia de la hemofilia A super6 notablemente a la de la hemofilia
B, con cifras destacadas en Colombia (82.8%), Ecuador (78%), Cuba (56%) y México (43%). Estas cifras
resaltan la necesidad de una atencion médica adecuada y un mayor énfasis en la deteccion temprana y el
manejo de esta condicion en las poblaciones afectadas.

La hemofilia tiene diversas causas, siendo las mas comunes las mutaciones o alteraciones en los genes
responsables de la produccion de los factores de coagulacion VIII y IX. Estas mutaciones, que pueden ser
heredadas de los padres, afectan la capacidad del cuerpo para producir estos factores esenciales para la
coagulacién sanguinea. La hemofilia A es causada por mutaciones en el gen F8, que codifica el factor VIII,
mientras que la hemofilia B es causada por mutaciones en el gen F9, que codifica el factor 1X.

El diagndstico de la hemofilia se basa en pruebas especificas que evalUan la coagulacion sanguinea. Estas
pruebas incluyen el tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina, que son medidas estdndar de la
capacidad de coagulacion de la sangre y ayudan a evaluar la funcién de los factores de coagulacion, que son
proteinas necesarias para el proceso de coagulacion normal.
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