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La hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario y en el siguiente articulo se
aborda el estudio clinico epidemiolégico de un centro hematolégico.
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>>> RESUMEN

Introduccién: La hemofilia es una enfermedad de
origen genético, ligada al cromosoma X, que

afecta la capacidad natural de la sangre para for-
mar un codagulo, debido a la ausencia, disminucién

o0 un defectuoso funcionamiento de los factores
Villy1X,deahilostipos Ay B, respectivamente.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de pacientes con hemofilia con-
génitadetipos Ay B enSantiago de Cuba.

Método: Se realizd un estudio descriptivo y trans-
versal de los 41 pacientes con hemofilia congénita
de tipos A 'y B (en una poblacién pediatrica y de
adultos) atendidos en la consulta de trastornos
hemostaticos del Hospital General Docente Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba,
desdenoviembre de 2017 hastadiciembre de 2018.

Resultados: En la serie predominaron los adultos
jovenes con hemofilia A (56,1 %), la hemofilia
moderada (58,6 %), la lesién articular ligera (36,6
%), el crioprecipitado como tratamiento mds



utilizadoy el nivel de escolaridad secundario.

Conclusiones: La hemofilia A fue la mas frecuente,
en adultos jovenes residentes en el municipio de
Santiago de Cuba, principalmente la de tipo
moderada y con artropatia leve. No se encon-
traron diferencias en relacién con los informes
nacionales e internacionales y el estudio de las
alteraciones genéticas y moleculares estuvo limita-
do porlas condiciones tecnoldgicas delmomento.

Palabras clave: hemofilia; hemofilia A; hemofilia B;
epidemiologia

>>> INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad genética,
ligada al cromosoma X, que afecta la capacidad
natural de la sangre para formar un codgulo,

debido a la ausencia, disminuciéon o defectuoso
funcionamiento de los factores VIl y IX. Se carac-

teriza por sangrados musculoarticulares recurren-
tes, que pueden cursar con hemorragias muy
graves y fatales en otras localizaciones, pero estas
sonmenos frecuentes."*”

El nombre actual de hemofilia, que provie-
ne del griego y significa amor o atraccidén por la
sangre, aparece citado por vez primera en el
tratado de Friedich Hopff en 1828. En 1890 Kdnig-
de, describid la afectacién en las rodillas como
manifestacion clinica en pacientes con hemofilia,
lo que hasta entonces se confundia con artritis o
tuberculosis, y aportaba un importante conocimi-
ento para la caracterizacion de esta enferme-
dad.(3'4’5)

Los tipos de hemofilia congénita mas
frecuentes son la A o deficiencia de factor VIII, con
una incidencia de 1 por cada 5-10 000 nacimientos
de varones, y la B o deficiencia de factor IX,
presente en uno por cada 30-40 000 nacimientos.
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Afecta casi exclusivamente alos varones, las porta-
doras son las mujeres y salvo en algunas excep-
ciones (inactivacién del cromosoma X, isodisomia,
concomitancia con un sindrome de Turner, entre
otros), pueden aparecer mujeres hemofilicas.®*”

El fenotipo de esta enfermedad es hemo-
rragico, se observan sangrados en diversos sitios
del cuerpo, condicionados fundamentalmente por
los niveles del factor deficiente. Por su parte, las
hemorragias musculoarticulares distinguen a esta
enfermedad, de ahi que las grandes articulaciones
(rodilla, codo, tobillo, hombro y cadera) suelen ser
diana de sangrados frecuentes, asi como impor-
tantes grupos musculares, a saber: muslo, panto-
rrilla, antebrazo, brazo, gluteos mayores y mus-
culo psoasiliaco; este ultimo de singularimportan-
cia por laforma de presentacidny la gravedad que
implica un sangrado en esta estructura retroperi-
toneal.

Las hemorragias en el sistema nervioso
central producen una mortalidad elevada cuando
los pacientes no son tratados tempranamente;
otras como las pulmonares, mediastinales, urina-
rias, digestivas, oftdlmicas y en la mucosa bucal
sonmenos frecuentes.®*"*"

El Programa Nacional de Atencién Inte-
gral al Paciente con Hemofilia surge en la década
del 80 del siglo pasado, en el Instituto de Hema-
tologia e Inmunologiay, a partir de entonces se fue
organizando el equipo de atencidn multidiscip-
linaria. Ya en 2002 existia el centro nacional creado
a los efectos, que hoy dia cuenta con 478 pacien-
tes.”

Resulta importante destacar que en Cuba
se diagnostica hasta 85 % de los afectados y cerca
de 30%nollega alos registros por diversas causas.
En ese mismo sentido, se han implementado
investigaciones con gran aporte cientifico para el
beneficio de estos pacientes, entre las que sobre-
salenlasrelacionadas conlas caracteristicas epide-
mioldgicas, clinicas y de laboratorio de los inhibi-
dores del factor VIII, con las manifestaciones
digestivas y neuroldgicas de esta enfermedad,
algunas complicaciones ortopédicas y la terapia
celular enlas artropatias crénicas.”™"”

Actualmente, en la provincia de Santiago
de Cuba existen 41 pacientes con este tipo de
trastorno hemostatico congénito, la mayoria del
municipio del mismo nombre, que solo son trata-
dos durante los sangrados agudos, pues en perio-
dos sin sangrar hace dificil el seguimiento.

Cuando un paciente con artropatias no es
tratado adecuadamente, avanza hacia mayor gra-
do deinvalidez, con consecuencias psicosociales y
familiares importantes, de manera que la presen-
cia de inhibidores y otras complicaciones constitu-
yen una incdgnita en estos porque siempre han
tenido un tratamiento durante las urgencias, sinun
seguimiento en consulta especializada o trata-
miento con enfoque rehabilitador. En octubre de
2017, el Programa citado anteriormente extiende
la atencion al Hematocentro de Santiago de Cuba,
con un equipo integrado por hematdlogo, trauma-
télogo, fisiatra, maxilofacial, laboratorista, radid-
logo y psicdlogo. De esta forma se logrd el acceso
al tratamiento con factor VIII, con un enfoque
preventivo yrehabilitador. Se fundé asila Sociedad
Provincial de Pacientes con Hemofilia donde parti-
ciparon sus familiares y la prensa local (Verdura
Trujillo A. Tratamiento ortopédico en hemofilia,
opciones actuales. Descentralizacion de dos cen-
tros de tratamiento integral para pacientes con
hemofilia en Santiago de Cuba y Holguin. Santiago
de Cuba;2017).

El propdsito de esta investigacion es
describir las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de los pacientes con diagndstico de
hemofilia congénita de tipos Ay B en la provincia
de Santiago de Cuba.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y trans-
versal de los 41 pacientes con hemofilia congénita
de tipos Ay B (poblacion pediatrica y de adultos),
atendidos en la consulta de trastornos hemos-
taticos del Hospital General Docente Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba, entre
noviembre de 2017 y diciembre de 2018 para
caracterizarles segun variables clinicas y epidemio-
|6gicas deinterés paralainvestigacion.
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Para el disefio de las variables se
emplearon las técnicas clasicas del actuar médico,
tales como interrogatorio, examen fisico y resul-
tados delos exdmenes complementarios.

Entre estas figuraronlas siguientes:

-Edad del paciente

-Edad alinicio de laenfermedad

-Lugar de procedencia (segin municipios de la
provincia de Santiago de Cuba)

-Nivel escolar (primario, secundario, técnico)
-Tratamientorecibido

-Grado delahemofilia (leve, moderada o grave)
-Grado de la artropatia hemofilica, segun sistema
de evaluacion clinica de la Federaciéon Mundial de
Hemofilia (WFH, por sus siglas en inglés), donde: 0
puntos (articulacién sana); 1-4 (leve); 5-8 (mode-
rada); 9-12 (grave), compatible con los grados I, 11,
[1I-IV enlaescaladeArnoldy Hilgartner.

Los datos se procesaron mediante el pro-
grama Microsoft Excel 2010 y el paquete esta-
distico SPSS 11.5. Se utilizd el porcentaje como me-
dida de resumen y los resultados se reflejaron en
tablas de contingenciade doble entrada.

>>2>  RESULTADOS

En esta casuistica (tabla 1) predomind el
grupo etario de 20-39 afos, es decir los adultos
jovenes (56,1%)y la hemofilia de tipo A (87,8 %). De

los 36 pacientes con este tipo de hemofilia, 26
(63,5 %) eran del municipio Santiago de Cuba (tabla

2).

—>> Tabla 1. Pacientes segin edad y tipo de
hemofilia
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. Tipo A TipoB Total
Municipio s
No % No. % No %

Santiago de Cuba 26 635 1 2,4 27 65,9
Palma Soriano 4 98 1 2,4 5 12,2
San Luis 1 2,4 3 7.4 4 9,8
Guama 2 4,9 2 4,9
Contramaestre 1 2,4 1 2.4
Tercer Frente 1 24 1 2,4
Songo-La maya i 2,4 1 2,4
Total 36 878 5 12,2 41 100,0

Segun se describe en la tabla 3, en la serie
prevalecid el grado moderado de la enfermedad,
aunque 19,5 % tuvo un diagndstico clinico antes del
afode edad.

= > Tabla3. Pacientes seglin grado de la enfer-
medady edad alinicio

Grado de la enfermedad
Edad alinicio  Ligera Moderada  Grave Total
(en afios) No. % No. % No. % No. %
Menos de 1 8 19,5 8 19,5
1-4 1 2,4 6 147 3 73 10 24,4
50 mas 13 31,7 10 24,4 23 56,1
Total 14 34,1 24 586 3 73 41 100,0

La mayoria de los pacientes con grado
moderado de la enfermedad (tabla 4), alcanzaron
un nivel medio de ensefianza (65,9 %).

= > Tabla 4. Pacientes segun nivel escolar y
grado delaenfermedad

Grado de la enfermedad
) Ligera Moderado Grave Total
Mvelescoler % No. % No. % No. %
Primario 4 9.8 3 73 1 24 8 19,5
Secundario 9 21,9 18 44,0 27 65,9
Técnico 1 2,4 3 73 2 49 6 14,6
Total 14 34,1 24 586 3 73 41 10,0

Grupo s etarios Tipo A Tipo B Total

(en afos) No. % No. % No. %
Menosde 19 8 195 3 7.3 11 26,8
20- 39 23 56,1 23 56,1
40 y més 5 12,2 2 4,9 7 17,1
Total 36 878 5 12,2 41 100,0

> > Tabla 2. Pacientes segun lugar de proce-
denciaytipo de hemofilia

Las artropatias fueron las complicaciones
mds frecuentes (tabla 5)y 36,6 % tenfa un grado de
afeccidn articular ligero; asimismo, el criopre-
cipitado devino el tratamiento mas utilizado (39,-
1%).

=~ Tabla 5. Pacientes segtin grado de artro-
patiay tratamientorecibido

Artropatias

Tratamientos No tiene Ligera  Moderada Severa  Total

No. % No. % No. % MNo. % No. %
Plasma fresco 3 73 2 49 5 12,2
Crioprecipitado 4 98 10 244 2 4,9 16 39,1
Concentrado de factor VIII 3 7.3 3 73
Plasma y crioprecipitado 3 73 3 7.3 6 146
Plasma y concentrado 5 12,2 1 2,4 6 14,6
Los tres tratamientos 4 98 1 24 5 122
Total 15 36,6 15 366 10 244 1 2.4 41 100,0




PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

DISCUSION

Actualmente, solo 25 % de los pacientes
con hemofilia en el mundo reciben atencién multi-
disciplinaria y tratamiento profilactico, incluso en
paises desarrollados. A juicio del autor, hace mas
de 3 décadas se inici6 en el pais el programa de
atencidn a los pacientes con enfermedades gené-
ticas, accesible para todos, cuyo objetivo es rein-
corporarlos a una vida social util, aliviar el sufri-
miento de la familia y los altos costos al estado,**”
de hecho, hoy dia nace un nifio con esta enfer-
medad si la familia lo desea y se espera que en el
futuro continde la tendencia de que no ocurra el
nacimiento.

Conrespecto al predominio de los adultos
jovenes con hemofilia A en esta casuistica, en los
textos clasicos se define que 80 % es de este tipo,
con una tasa de 1 por cada 5- 10 000 varones,
independientemente del color de la piel.” Se alude
que el gendel factor VIIl es mas grande y fragil que
el del 1X, con cerca de 1 000 variantes de muta-
ciones, donde son frecuentes las inversiones, las
grandes deleciones y las mutaciones puntuales,
consentido erréneoy sin este.*”

Enla serie se encontrd que la mayor parte
de la poblacidn estudiada residia en el municipio
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cabecera, para una tasa de prevalencia de 5,3
enfermos por cada100 000 varones. Hastalafecha
solo existen inferencias de que este fendmeno se
debe alagran migracion del campo haciala ciudad,
que en la década de los 80 del siglo pasado llevd a
estas familias necesitadas a buscar un mejor
acceso paralaatencidén a sus familiares con sangra-
dosgraves.

Resulta dificil comparar estos hallazgos
con otros estudios nacionales porque lamayoriase
han realizado en nifios y no hacen referencia al
dato demografico, incluso este resultado local no
puede evaluar con certeza la situacion de la pro-
vincia, debido a que no se recoge el registro de la
enfermedad en todos los municipios y no es po-
sible su comparacidn con el resultado de Gonzalez
Calzadilla,””’ quien describe una prevalencia en esta
region de 5,8 por cada 100 000 varones. Este
aspecto confirma la existencia de un subregistro
de la enfermedad de alrededor de 30 %, segun las
referencias verbales de laresponsable nacional del
programa.

Al evaluar el grado de la enfermedad y la
edad al inicio, los resultados son similares a lo
informado por Garcia et al® en un estudio efectua-
do en Cienfuegos.

BUHLMANN



Segun se plantea, el porcentaje de activi-
dad del factor determina el grado de la enfer-
medad; sin embargo, tiene un fenotipo muy hete-
rogéneo, de manera que hay pacientes con el
mismo nivel de gravedad, pero con diferentes
momentos de inicio del sangrado. Se menciona
ademas, la capacidad individual para generar
trombina, la presencia de genes modificadores con
efectos epistaticos, las caracteristicas intrinsecas
de los factores VIII/IX, los bajos niveles del factor
Von Willebrand y el grupo sanguineo 0."*"*"

De acuerdo con lo anterior, durante el
interrogatorio los pacientes (la mayoria adultos
que asisten sin sus padres), ofrecieron una fecha
de inicio de los sintomas poco confiable. Otros,
respecto al inicio temprano de la enfermedad,
antecedentesy evolucidn, refirieron que no habian
tenido manifestaciones clinicas graves.

Sin la determinacion del porcentaje de
actividad del factor, esta clasificacion es muy
engorrosa. Por el momento, el hematdlogo de la
provincia se ve obligado a seguir el método clinico,
que no por ser inexacto resulta inviable, aunque
sujeto a errores durante la clasificacién del grado
de la enfermedad y la estrategia terapéutica mas
acertada.

Como ya se explicd, predominaron los
pacientes con grado moderado delaenfermedady
que alcanzaron un nivel medio de ensefanza,
debido principalmente a los continuos cuidados
durante la infancia y el temor de la familia por los
sangrados repetidos, que eran motivo de ingreso
frecuente y pérdida de horas de clase, lo cual
afectaba el rendimiento escolar; perono soloenlo
académico, pues el sentimiento de discapacidad,
acorde o no con sus limites bioldgicos, unido a la
subvaloracion personal, marginan socialmente al
paciente y se siente en un estado de invalidez no
existente.®""”

Tal como se havisto, la familia (inconscien-
temente) era la méxima responsable de esta auto-
evaluacién e influyd que se alcanzara ese nivel
escolar y la informacién que poseian sobre Ia
enfermedad; ejemplo de ello es que 4,9 % de los
que presentaron manifestaciones graves lograron
un nivel técnico y uno de ellos, a pesar de las

secuelas, se desempefia en su profesion, lo que es
unamuestra delapoyo familiar que necesitan.

Lamentablemente, en los documentos
revisados sobre el tema no existen estudios nacio-
nales que permitan comparar estos aspectos, ya
que solo se informan los resultados en las provin-
cias occidentales, donde ha mejorado la autoeva-
luacidn del paciente, con la creacidén de los grupos
locales, el uso del tratamiento preventivoy el enfo-
que multidisciplinario, que incluye al psicdlo-
g0.”"") Por razones éticas, no se analizé el nivel
socioecondmico de cada paciente, que tiene gran
valoren materia de sociologia.

Las complicaciones en estos pacientes
son inherentes a la evolucién natural de la enfer-
medady alos tratamientos querecibe., Las hemar-
trosis y hematomas musculares son la presenta-
cién clinica clasica de la enfermedad, de ahi que
aparecen segun el grado de esta y de la actividad
fisicaque serealice.”™"”

Los sangrados frecuentes provocan dife-
rentes niveles de lesiones articulares, con cambios
histoldgicos de curso crénico, que conducen a la
artropatia hemofilicacomolesiéninvalidante final.
Estase clasifica en diferentes grados, atendiendo a
pardmetros funcionales y radiogréficos."”” Para su
evaluacidn existen varias escalas o instrumentos
comolaque ofrecela WFH, utilizadaen el presente
estudio por sufacil aplicacidn.

Segun se analizé anteriormente, las artro-
patias resultaron ser las complicaciones predomi-
nantes, con grado de afeccidn articular ligero, lo
cual estuvo relacionado con las caracteristicas de
la muestra, donde la hemofilia de tipo A y Ila
moderadafueronlas mas representativas.

Cabe agregar que antes de laimplementa-
cién del programa en esta provincia no existia un
enfoque de tratamiento que incluyera la corre-
ccion de la hemartrosis y la rehabilitacion de la
articulacion al unisono, es decir, el hematdlogo
conducia toda la actividad con recursos limitados
tanto de sustitucion del factor deficitario como de
conocimientos rehabilitatorios.

Por otro lado, hasta la fecha no se conoce
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la relacidn directa entre el uso del crioprecipitado
(en39,1% delamuestra)y el grado de la artropatia,
debido a que este productoresuelve los sangrados
conmenos efectividady expone al paciente a otras
complicaciones. Por tanto, hoy dia las alternativas
terapéuticas son otras y existe mejor disponi-
bilidad del concentrado del factor deficitario y la
posibilidad del uso ambulatorio en los primeros
momentos del sangrado hasta su llegada al hospi-
tal; también intervienen en el equipo multidiscipli-
nario un traumatdlogo y un fisiatra. En este senti-
do, un seguimiento temprano, tanto de nifios
como de adultos, y la adecuada orientacion a pa-
cientes y familiares, prometen mejor evolucion de
unade las complicaciones masinvalidantes.®

Se concluye que la hemofilia A fue Ila
predominante enadultosjévenes residentesenel
municipio de Santiago de Cuba, asi como la de tipo
moderada y la artropatia leve. No se encontraron
diferencias enrelacién con los informes nacionales
e internacionales y el estudio de las alteraciones
genéticas y moleculares estuvo limitado por las
condiciones tecnoldgicas delmomento.
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