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RESUMEN

Introduccién: la hemofilia es wuna
enfermedad hereditaria ligada al sexo,
producida por disminucién de la actividad
coagulante del factor VIII (hemofilia A), del
factor IX (hemofilia B) y del factor XI
(hemofilia C). Su tratamiento representa un
elevado costo econémico para el pais y se
asocia con gran frecuencia a discapacidades
serias del paciente afecto, impactando
negativamente en su desarrollo
biopsicosocial, asi como en la adecuada
funcionabilidad familiar.
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Objetivo: caracterizar clinica y
epidemiolégicamente la hemofilia en Ia
poblacion pediatrica de la provincia Pinar del
Rio, en el periodo de enero 1985 a junio de
2016.

Método: se realizo un estudio
observacional, descriptivo y transversal en
pacientes pediatricos diagnosticados con
hemofilia. Los datos fueron extraidos de los
expedientes clinicos. El diagndstico se
establecio mediante coagulograma,
dosificacion de factores plasmaticos VIII, IX
y X1y dosificacion de inhibidores. Se empled
estadistica descriptiva.

Resultados: de un total de nueve
individuos hemofilicos se observé un franco
predominio de la A (n=8) y de la forma
moderada (n=5). Los diagndsticos se
realizaron antes de un ano de edad (66%),
donde las hemorragias traumaticas
(sangrados intracraneales) fueron las mas
frecuentes (22.1%). Todos los pacientes
con comportamiento moderado o severo
tuvieron sangrado musculo-esquelético. Las
principales complicaciones de la
enfermedad fueron epilepsia secundaria y
retraso mental como secuela de hemorragia
intracraneal neonatal. Las complicaciones
terapéuticas estuvieron relacionadas con
procesos aloinmunes.

Conclusiones: las hemorragias
traumaticas en etapas tempranas de la vida
fueron la causa mas frecuente del
diagnéstico de la enfermedad, siendo el
sangramiento del sistema nervioso central
la principal causa de secuelas en estos
pacientes.

DeCS: HEMOFILIA A; NINO;
EPIDEMIOLOGIA.

ABSTRACT

Introduction: hemophilia is an inherited
disease linked to sex, caused by the
decreased coagulant activity of factor VIII
(hemophilia A), factor IX (hemophilia B) and
factor XI (hemophilia C). Its treatment

represents a high economic cost for the
country and it is associated with great
frequency to serious disabilities of the
afflicted patient, negatively impacting its
bio-psychosocial development, as well as an
adequate familiar functionality.

Objective: to characterize hemophilia
clinically and epidemiologically in the
pediatric population of Pinar del Rio
province, in the period from January 1985 to
June 2016.

Method: an observational, descriptive and
cross-sectional study was conducted in
pediatric patients diagnhosed with
hemophilia. The data were extracted from
the clinical files. The diagnosis was
established by coagulogram, dosage of
plasma factors VIII, IX and XI and dosage
of inhibitors. Descriptive statistics was
used.

Results: out of a total of 9 hemophiliac
individuals, a clear predominance of A (n =
8) and moderate form (n = 5) was
observed. The diagnoses were made before
one year of age (66 %), where traumatic
hemorrhages (intracranial bleedings) were
the most frequent (22.1%). All patients with
moderate or severe behavior had muscle-
skeletal bleeding. The main complications of
the disease were secondary epilepsy and
mental retardation as a consequence of
neonatal intracranial hemorrhage;
therapeutic complications were related to
alloimmune processes.

Conclusions: traumatic hemorrhages in the
early stages of life were the most frequent
cause of the diagnosis of the disease, with
bleeding from the central nervous system
being the main cause of sequelae in these
patients.

DeCS: HEMOPHILIA A; CHILD;
EPIDEMIOLOGY.



INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad hereditaria
ligada al sexo producida por la disminucion
de la actividad del factor VIII (hemofilia A)
o del factor IX (hemofilia B). Ambos genes
se encuentran en el cromosoma X: el gen
del factor VIII (FVIII) al final del brazo
largo, en la region Xq28 y el gen del factor
IX (FIX); también en el brazo largo pero
mas cercano al centrédmero, en la region
Xq27.Y) También se describen casos con
disminucién de la actividad del factor XI
(hemofilia C) que se diferencia de las
anteriores por heredarse de forma
autosémica recesiva, con igual frecuencia
en ambos sexos.(?

Las hemofilias A y la B son clinicamente
semejantes, ya que en ambas se altera el
paso esencial de la generacidon de trombina
y la severidad de las manifestaciones
hemorragicas mantiene una relacion directa
con la actividad del factor en el plasma. Solo
los pacientes graves sufren sangrados
espontaneos, siendo necesario enfatizar
que aun los enfermos leves sangran
abundantemente después de traumatismos
o0 cualquier procedimiento invasivo. Las
hemartrosis son las mas caracteristicas de
esta entidad y las mas invalidantes. (-3

El diagndstico de la hemofilia se establece
por los antecedentes familiares vy
personales, las manifestaciones clinicas y el
estudio de laboratorio. Se sospecha por la
presencia de un tiempo parcial de
tromboplastina activado (TPT), prolongado
y se confirma con la disminucion de la
actividad coagulante del factor VIII (FVIII),
factor IX (FIX) o factor XI (FXI). En la
actualidad es posible realizar el diagndstico
prenatal y de portadora de hemofilia por
técnicas de andlisis del ADN en las
embarazadas de riesgo. (>4

La incidencia de hemofilia A es de 1 en
10000 varones y la de hemofilia B es de 1
en 60000. (Y Hasta el aflo 2013 y con un
91% representatividad de las naciones esta
entidad nosoldgica habia sido diagnosticada
a 176 211 personas, de los cuales 415 eran
cubanos, para una tasa incidental nacional
de 0.004 %.®

Se encuentra incluida dentro del grupo de
las enfermedades raras, pero  su
tratamiento representa un elevado costo
econdmico para el pais y se asocia con gran
frecuencia a discapacidades serias del
paciente afecto, impactando negativamente
en su desarrollo biopsicosocial, asi como en
la adecuada funcionabilidad familiar. Estos
motivos justifican la importancia del
estudio, la introduccién de los resultados
evidenciard una mejora en la atencién
médica integral que se brinda en la
actualidad al trastorno congénito de la
coagulacion que con mayor frecuencia se
diagnostica.

La caracterizacion clinico-epidemioldgica y
de los estudios de la coagulacion de los
ninos con hemofilias tiene entre sus
objetivos la  correcta tipificacion 'y
clasificacion, ) que unido a la atencién
integral de estos pacientes, la deteccion
temprana de sus complicaciones y las
correcciones de las mismas junto al apoyo
psicolégico, familiar y escolar constituyen
pilares fundamentales para el desarrollo
biopsicosocial de los nifios.

El propdsito de este trabajo ha sido
caracterizar clinica y epidemiolégicamente
la hemofilia en la poblacion pediatrica de la
provincia Pinar del Rio, en el periodo desde
enero de 1985 a junio de 2016.

METODO

Se realizd un estudio observacional,
descriptivo y transversal para caracterizar
clinica y epidemiolégicamente la hemofilia
en la poblacion pediatrica de la provincia de
Pinar del Rio, Cuba, durante el periodo
enero de 1985 - junio de 2016. Se
incluyeron todos los pacientes (N=9) que
fueron diagnosticados en el periodo descrito
y tratados en consulta de Hematologia del
Hospital Pediatrico Provincial Docente "Pepe
Portilla" de Pinar del Rio, Cuba.



Las variables que se estudiaron fueron: tipo
de hemofilia (A por deficiencia del factor
VIII de la coagulacién, B por deficiencia del
factor IX o C por deficiencia del factor XI),
considerando como valores normales de la
dosificacion el intervalo 0.6 a 1.2 uac/mIPF;
severidad de la hemofilia (leve cuando la
actividad del factor deficiente pertenece al
intervalo 6-30 %, moderada si esta entre 1-
5 % o severa cuando es inferior a 1%);
forma clinica de presentacién (hemorragia
intracraneal, hematoma traumatico,
hemartrosis, hematoma del cargado, brote
dentario o sangrado traumatico); momento
de debut (periodo neonatal, lactante o
mayor de 1 afio); manifestaciones clinicas
en e curso de la enfermedad;
complicaciones relacionadas  con la
enfermedad y complicaciones relacionadas
con el tratamiento.

La metodologia  diagndstica  estuvo
sustentada en la realizacion de un
coagulograma utilizando un coagulémetro
de cuatro canales marca Start de Ia
Diagnostica Stago. A los pacientes con
prolongacién del tiempo parcial de
tromboplastina se les realizd dosificacion de
factores plasmaticos VIII, IX y XI para
confirmar el tipo de hemofilia y su
severidad. Se realizd ademas dosificacion
de inhibidores para clasificarlos en alto o
bajo respondedor.

La informacién se obtuvo de los expedientes
clinicos de los enfermos. Los datos
obtenidos fueron resumidos y procesados
en una base de datos automatizada con
campos creados para cada una de las
variables y el Epidat version 3.1 para
resumir la informacion en medidas de
frecuencias absolutas y relativas.

Para la realizacion de la investigacion se
consulté el Comité de Etica de la institucion
qgue mostroé su aprobacion. Se cumplieron
los principios éticos de autonomia,
beneficencia y justicia mediante Ia
obtencion de su consentimiento escrito. Se
declar6 que la investigacién no revelaria la
identidad de los pacientes. Los datos y
resultados solo seran expuestos en marcos
de interés cientifico.

RESULTADOS

Del total de 9 pacientes diagnosticados se
encontré6 un franco predominio de la
hemofilia A (8/9; 88.9 %) y de la forma
moderada de la enfermedad presente en 5
pacientes (tabla 1). No se detectaron
pacientes con hemofilia C.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes afectos segun las variables tipo y severidad de
hemofilia. Hospital Pediatrico Provincial Pepe Portilla. Enero de 1985 a diciembre de 2016.

Severidad

Tipo de Leve Moderada Severa Total

Hemofilia ~ No. = % | No. %  No. = %  No. %
Hemofilia A 1 | 125 | 5 |65 | 2 | 250 | 8 88,9
Hemofilia B 1 100 | - 5 1 1,1
Hemofilia C

Total % || 222 || o |[ 555 2 22 |9 100

Resulta importante resaltar que no se
encontraron antecedentes de la enfermedad
en el 333 % de los pacientes
diagnosticados. En estos casos a los
hombres de la linea materna se les realizo
dosificacion de factores, con resultados
dentro de limites normales, lo que permitid
excluir la posibilidad de la existencia de la
deficiencia en las familias; los enfermos
corresponden 2 a hemofilia Ay 1 a hemofilia
B.

El diagnostico se realizé antes del primer
afio de edad, con igual nimero de casos en
el periodo neonatal y en el de lactante en
numero de 3; encontrandose diferencias en
la forma clinica de debut, siendo mayor la
hemorragia intracraneal en el primer
momento y las hemartrosis, hematoma del
cargado y el brote dentario en el segundo
momento. Posterior a esta edad, la principal
causa del diagnédstico fue la hemartrosis
relacionada con el inicio de la deambulacion
(tabla 2).



Tabla 2. Edad al diagnastico y formas clinicas de presentacion

Formas clinicas de presentacion Etapa | 29dias-1 Mayordel
neonatal afo afo

No. | % | No. % | No. %

Hemorragia intracraneal 2 |21

Hematoma traumético 1|11
Hemartrosis 2 7 1 |38 2 22,2

Hematoma del cargado - - 1 |11
Brote Dentario 2 2 1 111
Sangrado post-traumatico - . . - 1 1,1

Total 3 1333 3 |83 3 |3B3

Todos los pacientes con independencia de la
severidad de la enfermedad han presentado
al menos un episodio de sangrado luego de
su diagnéstico. Los pacientes con severidad
moderada y grave han sido los mas
afectados con respecto a las recidivas de la
enfermedad; las hemartrosis vy los
hematomas musculares son las
manifestaciones clinicas que con mayor
frecuencia han sido encontradas en las
reconsultas (tabla 3).

Tabla 3. Manifestaciones clinicas en el curso de la enfermedad segin severidad de la
enfermedad
Cuadro Clinico Leve Moderada Severa Total
No. % No. % No. % No. %
Hemartrosis
Rodilla = = 5 100 2 100 2 77,8
Tobillo - - 5 100 2 100 74 77,8
Codo = = 1 20,0 2 100 8 333
Hematomas musculares
Psoas iliaco - = 4 80,0 2 100 6 66,7
Antebrazos = 2  § 20,0 1 50,0 2 22,2
Otros = = 3 60,0 2 100 5 55,6
Otros tipos de sangrados
Hemorragia intracraneal = = 2 40,0 1 50,0
Hemorragias mucosas
Epistaxis o gingivorragia 2 100
Sangrado digestivo
Hematuria

333

w

600 | 2 | 100
20,0

100 [ 2 [ 100
100 | 2 | 100
100 [ 2 [ 100

77,8
11
77,8
100
100

Postraumatico 2 100
Total 2 100

vl v v w
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Se encontraron complicaciones
relacionadas con la enfermedad en solo dos
pacientes con epilepsia secundaria y retraso
mental como secuela de hemorragia
intracraneal neonatal e igual cantidad con
artropatias deformantes.

Las Unicas complicaciones relacionadas con
el tratamiento estuvieron relacionadas con
procesos aloinmunes como la adquisicién de
inhibidores (3/9; 33,3 %) y el shock
anafilactico por el uso de crioprecipitado

(1/9; 11,1 %). En ningln paciente se
detectaron enfermedades virales
trasmitidas por sangre.

DISCUSION

La hemofilia es la coagulopatia congénita
mas representada a escala global.(® Su
incidencia es de aproximadamente 1:5 000
nacimientos masculinos y su prevalencia de
10 a 20 casos por cada 100 000 varones, de
los cuales el 80 % padecen hemofilia A y un
20 % hemofilia B. WAlrededor del 25 % de
los pacientes hemofilicos no refieren
antecedentes familiares de la enfermedad,
lo que habitualmente estda asociado a
mutaciones genéticas "de novo".(*>) Estos
reportes se corresponden con los resultados
encontrados en la serie estudiada.

La hemofilia se clasifica en leve, moderada
0 severa de acuerdo al nivel residual de la
actividad plasmatica del factor deficiente. El
estudio encontré que el 55 % de los afectos
se correspondian con hemofilicos
moderados, los cuales presentan sangrados
con elevada frecuencia. Esto se corresponde
con lo expuesto por otros autores, (3:¢7) que
estiman que la mediana en el nimero de
episodios hemorragicos por afio es de uno
para los pacientes moderados y de 6 para
los pacientes con hemofilia severa, asi como
sangrados prolongados secundarios a
traumatismos o cirugia, en
aproximadamente el 70 % de los pacientes.

Es destacable que aunque los sangrados
espontaneos son muchos mas frecuentes en
los hemofilicos severos, el comportamiento
en la provincia de los pacientes hemofilicos
moderados con una dosificacion de dos a
tres porciento mostré un cuadro clinico
similar a los catalogados como severos, por
lo que consideramos que el porcentaje del
factor no debe ser el criterio Unico para la
clasificaciéon del paciente, sino que debe
tenerse en cuenta la expresiéon clinica
individual de la enfermedad, sus
complicaciones y las secuelas que pudieran
contribuir al resangrado en determinados
sitios.



En la actualidad es posible llevar a cabo el
diagnéstico prenatal de la enfermedad
mediante la realizacion de estudios
genéticos en familias de riesgo, aunque
existen numerosos factores que lo
dificultan. *+® Todos los casos estudiados
fueron diagnosticados después del
nacimiento, de ellos seis antes del primer
afo de vida.

Los traumas obstétricos y los
procedimientos invasivos cuando se
desconocen los antecedentes patoldgicos
familiares de hemofilia pueden causar
hemorragias desproporcionadas que
conducen a la realizacion de estudios de la
coagulaciéon, y es entonces cuando se
realiza el diagndstico. Sin un tratamiento
rapido y efectivo las hemorragias se
traducen en discapacidades que impactan
seriamente la calidad de vida. ®

El sangrado por el corddn umbilical es
referido como el primer sitio de
sangramiento en los hemofilicos severos,
pudiéndose presentar luego hemorragias
intracraneales. El sangrado articular o
muscular habitualmente ocurre cuando el
nifio inicia la deambulacion, @)
encontrandose semejanzas  con los
hallazgos del estudio.

En las etapas posteriores de la vida los
sangrados musculares y articulares pasan a
ocupar las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en la poblacion hemofilica, los
mismos pueden ser muy dolorosos,
debilitantes, y cuando se repiten en un
mismo sitio, pueden presentar
complicaciones a largo plazo, tales como
sinovitis crdonica, artropatia deformante,
contracturas, formacién de pseudotumores

(en el tejido blando y hueso) y fracturas.
8)

Kbénig en 1892 fue el primer autor que
caracterizd6 la  artropatia  hemofilica,
separandola del resto de las artritis.
Clinicamente el dolor agudo es el sintoma
principal producido por la distensidon
capsular. La radiografia simple mostrara
aumento de la densidad de las partes
blandas periarticulares, los estudios de
ultrasonido y resonancia magnética son de
utilidad en caso de duda, principalmente en
articulaciones como la cadera y hombro. (®
La principal manifestacién clinica en los

pacientes estudiados fue la hemartrosis,
predominando la toma articular de rodilla y
tobillos. Dos de estos pacientes pertenecen
al grupo de hemofilia severa con artropatia
deformante y anquilosante, y uno de ellos
ha desarrollado una deformidad en flexion
plantar (equino) que le imposibilita la
marcha, estando confinado a un sillén de
ruedas. La no disponibilidad en el pais de
concentrado para el tratamiento quirdrgico
corrector y el desarrollo de inhibidores en
dicho paciente que ademas presenta una
epilepsia secundaria intratable, secuela de
una hemorragia intracraneal traumatica, ha
impedido hasta el momento actual
establecer la terapéutica correctora para
dicha complicacion.

El hematoma del psoas iliaco es una
afeccion frecuente, siendo comun la
compresiéon del nervio crural con paresia o
paralisis del musculo cuadriceps, hipo - o
arreflexia rotuliana e hipo - o anestesia en
la parte anterior del muslo, que puede
extenderse hacia la parte interna de la
pierna. Es un hematoma que recidiva con
frecuencia y requiere siempre
hospitalizacién con indicacion de reposo
absoluto en cama en posicidon de flexion de
la cadera.(®

La incidencia de hematoma del psoas se
observo en 6 pacientes de los evaluados en
el estudio. Cuatro de ellos han sido
incompletos con recuperacién total en un
periodo que ha oscilado alrededor de un
mes. Se evidencié el resangrado en tres de
ellos, es de sefialar que dos pacientes han
tenido un hematoma del psoas completo
con evidencia de compromiso neuroldgico
que ha necesitado de tres a cuatro meses
para su completa recuperacién.

La hemorragia intracraneal es la principal
causa de muerte en pacientes hemofilicos.
Por fortuna, solo se presenta entre 2-12 %
de los enfermos. Se manifiesta de inmediato
0 24-48 horas después del trauma. Los
datos iniciales incluyen: cefalea, nauseas,
vomitos, irritabilidad, crisis convulsivas y
signos de focalizacién  neuroldgica,
posteriormente puede aparecer la toma del
estado de conciencia. Por esta razén todo
traumatismo craneal en un paciente
hemofilico debe ser considerado grave y
manejarse con reposicion temprana,
elevando el nivel del factor deficiente a 100



% de actividad, con lo que se previene la
hemorragia que constituye un tercio del
total de las muertes. ®

Durante las Uultimas dos décadas |la
transmision del VIH y de la hepatitis viral a
través de productos sanguineos se ha
convertido en causa frecuente de morbilidad
y mortalidad en la poblacion de pacientes
con hemofilia. En la actualidad los productos
sanguineos son atenuados viralmente, pero
la adquisicion de enfermedades virales por
via sanguinea sigue siendo un importante
motivo de preocupaciéon en términos de
seguridad. Los factores recombinantes de la
coagulacién son un paso importante en la
seguridad del tratamiento.(®

Es de sefalar que de los nueve pacientes
hemofilicos incluidos en la investigacion, a
pesar de ser politransfundidos con
diferentes hemoderivados, ninguno es
portador de VIH, virus de la hepatitis B o C,
virus que se pesquisan en el pais. La
vacunacion para el virus de la hepatitis B ha
sido efectiva y explica la ausencia de esta
complicacion en la poblacion pediatrica.
Esto guarda relacién con la aplicacion del
Programa Nacional de Certificacién de la
Sangre de Cuba que garantiza el control de
toda la sangre donada, lo que disminuye la
posibilidad de contagios.

Otra complicacién relacionada con la
terapéutica es la adquisicion de inhibidores
del FVIII o FIX que se elevan en etapas
tempranas del tratamiento después de
nueve a 12 exposiciones al FVIII o FIX con
una incidencia aproximada de 15 al 30 % en
los pacientes con hemofilia A severa, y en
aproximadamente un 5 % de los pacientes
con hemofilia B. (!%9La severidad de la
enfermedad, los antecedentes étnicos del
individuo, la historia familiar de inhibidores,
el genotipo del antigeno leucocitario
humano (HLA) y la mutacién que causa la
enfermedad estan asociados con su
desarrollo; también se describen factores
ambientales como la edad al momento de la
primera exposicién al reemplazo de factor
que podrian desempefiar algun papel. (11

En los pacientes hemofilicos evaluados, tres
de ellos (dos severos y uno moderado), han
desarrollado inhibidores, catalogados los
tres pacientes como altos respondedores.
Otro de los enfermos presenté un shock

anafilactico durante la administracion de
crioprecipitado como expresion de una
respuesta inmune patoldgica a dicho
hemoderivado. En los pacientes con
inhibidores analizados se recogié historia
familiar de inhibidores en dos de ellos que
han estado expuestos a tratamientos
sustitutivos desde etapa neonatal.
Consideramos que en los pacientes
analizados la aparicion de inhibidores ha
estado relacionada con el empleo de altas y
frecuentes dosis de hemoderivados durante
el curso de las terapéuticas establecidas
para los sangrados graves o mantenidos
que han puesto en peligro la vida del
enfermo. El manejo terapéutico actual de
los pacientes con altos titulos de inhibidores
necesita el uso de concentrado de FVII
(Novo Seven®) para el tratamiento de sus
episodios hemorragicos agudos. Su uso
también estad indicado en la aplicacion de
protocolos de inmunotolerancia, pudiendo
elevar la tasa de éxito y reducir la duracién
y el costo de la misma en los paises donde

estos tratamientos puedan ser realizados. >/
11, 12)

La hemofilia es un padeciemiento cronico
gue impone alto impacto econémico y social
a pesar de su baja prevalencia. Los
pacientes pediatricos que han sido
atendidos en Pinar del Rio se caracterizan
por una baja incidencia de complicaciones y
secuelas, lo que estd relacionado con un
eficiente trabajo multidisciplinario
enmarcado en el protocolo internacional
Programa cubano para el diagnéstico y la
atencién integral de los pacientes con
hemofilia cuyo centro rector es el Hospital
Pediatrico Provincial Docente Pepe Portilla.
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