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Resumen

La hemofilia es una enfermedad de la coagulacién, generalmente hereditaria, en donde la cascada de coagulacion del paciente tiene
un compromiso variable, ya sea por mutaciones en las proteinas de dicha cascada, o por la presencia de anticuerpos que afectan el
proceso de coagulacion. Su severidad depende de la proteina alterada, y en los casos mas severos pueden desencadenar eventos
hemorragicos que ponen en riesgo su vida. Se han descrito 3 tipos de hemofilia (A, B, C), y su clasificacion depende de la proteina
especifica afectada o mutada en el paciente. En esta revision de la literatura de nuestra region, estaremos revisando la fisiopatologia
de esta enfermedad, su efecto en la calidad de vida de los pacientes, y las herramientas disponibles para su valoracién.

INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad hematoldgica que afecta la
capacidad del individuo para iniciar el proceso de coagulacién
[1]. Su clasificaciéon puede ser congénita o adquirida. Dentro de
la hemofilia congénita existen 3 subtipos [1,2], mientras que
dentro de la hemofilia adquirida tenemos la asociada a anti-
cuerpos que inhiben los factores de la coagulacion [3]. En los
casos de hemofilia grave, los signos y sintomas de los pacien-
tes puede ser incapacitante, y ponen en riesgo su vida dado el
riesgo de sangrados [4]. Sin embargo, en las hemofilias leves, el
sangrado espontaneo es muy raro. Por lo general, los pacientes

con hemofilia gozan de una buena calidad de vida. Sin embar-
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go, es frecuente la apariciéon de dolor que afecta su estado de
animo, disminuyendo asi su calidad de vida [4]. Es por esto que
el seguimiento de estos pacientes y una buena adherencia te-

rapéutica es de gran importancia. [5].

El padecimiento de los pacientes no se restringe Unicamente al
estado de la coagulacién, mas pueden padecer de multiples
complicaciones de su salud mental y reduccién de la calidad
de vida que usualmente es ignorado. Si bien los tratamientos
de la enfermedad pueden mejorar las condiciones del paciente
esto también puede conllevar a cambios psicolégicos como
depresion angustia ansiedad y asi generando miedo por al tra-
tamiento y su condicién y evitando afrontarlo [6]. Es importan-
te mencionar que la génesis de estos problemas se debe a la
aparicion temprana en la vida del paciente, que lo obliga a te-
ner una relaciéon con el servicio de salud desde edad temprana
y que en menor o mayor grado este paciente joven requiere
del apoyo de terceros para la realizacién de sus actividades

diarias.

Otra limitante para estos pacientes, es la dificultad de acceso a
servicios médicos especializados para su enfermedad. Dado
que es una enfermedad hematoldgica, ya sea hereditaria o au-
toinmune, se requiere de la evaluacion de especialistas para

poder garantizar la mejor calidad de atencién posible. Esto no
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es posible en algunos entornos fuera de las grandes ciudades,
en donde existen puestos de salud con escasos recursos. Los
pacientes en estos casos se le dan citas poco frecuentes, y de-
ben recorrer largas distancias para recibir la atencién especiali-
zada [7].

Existe un cuestionario llamado Hemolatin-QoL el cual fue de-
sarrollado por autores simultdneamente en varios paises co-
mo: Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Cuba, Nicaragua,
Uruguay y Venezuela, y es util para clasificar la CVRS de las per-

sonas con hemofilia [8].

La hemofilia congénita o hereditaria

La hemofilia congénita se caracteriza por la deficiencia de pro-
duccién o formacion de los factores de coagulacion (VIII, IX 'y
XI1). Sus manifestaciones clinicas mas evidentes son el sangrado
como las hemartrosis [9]. Los casos severos se pueden recono-
cer al momento del nacimiento con sangrados espontaneos en
el sistema nervioso central o céfalo-hematomas. En los casos
menos severos, en el primer afo de vida, se pueden observar
hematomas o hematomas musculoesqueléticos en lugares de
trauma por caidas. El sangrado por herida se observa en he-
mofilias leves, usualmente por circuncision. En la adolescen-
cia, se detecta frecuentemente con metrorragias de dificil
manejo. Dependiendo del factor de la coagulacién afectada,
encontramos 3 distintos tipos de hemofilia hereditaria, que
varian en frecuencia y severidad. Para la hemofilia A y B, los
factores (VIII, y IX) estan en el cromosoma X, mientras que el
factor Xl para la hemofilia C estd localizado en el cromosoma 4
(Ver tabla 1).

El déficit congénito del factor XI (antes llamado hemofilia C o
enfermedad de Rosenthal) se caracteriza por tener una muta-
cion del gen F11 (4935.2), ubicado en el cromosoma X [2]. La

mayoria de las personas tienen dos cromosomas sexuales, uno

Tabla 1. Tipos de hemofilia y sus diferencias.

de cada progenitor. En el hombre, al tener sélo un cromoso-
ma X (XY) si, éste presenta la mutacién, desarrollara la enfer-
medad ya que su otro cromosoma, el Y, no tiene capacidad
para producir factor VIIl o factor IX. En la mujer, se poseen dos
cromosomas XX. En este caso, aunque uno de los dos cromo-
somas sea portador de una mutacién en cualquiera de los fac-
tores, se producira dicho factor gracias al sequndo cromosoma
X presente en la mujer. Interesantemente, el sangrado causado
en esta deficiencia es variable, que quiere decir que algunos
pacientes con niveles del factor por debajo del 20%, no san-

gran; en contraste, puede encontrarse pacientes con niveles

mas altos (50%) que sangran en procedimientos invasivos [10].

La fisiopatologia de esta deficiencia afecta el proceso de am-
plificacion de la cascada de coagulacién. En este escenario, ya
existe trombina inicial producida de la interaccién entre el fac-
tor tisular y el factor VII. Sin embargo, también habra algo de
afectacion al Complejo Tenasa [11], que también se encarga de
la transformacion de protrombina a trombina adicional, par-
cialmente la coagulacién. Por esta razén, la afectacién a la cas-
cada de coagulacion sera menor en esta deficiencia. Con la
mayor comprensién a través de las investigaciones, se ha
desarrollado un nuevo modelo de cascada de coagulacién
llamada “Modelo Celular de la Cascada de Coagulacién”la cual

presentamos en el grafico 1.

En resumen, el problema principal radica en que no puede rea-
lizarle la amplificacion de la produccién de fibrina ya que se re-
quiere la activacion de los factores. En todo caso, los tres tipos
de hemofilia tienen un factor afectado ubicado en la via intrin-
seca de la coagulacion, en donde se requieren los factores de
la coagulacién. Si existe una deficiencia en la produccién de
estos factores (VIII, X y XI), el paciente va a tener una disminu-
cién variable en la produccién de Fibrina, debido a que necesi-

ta Trombina para convertir el fibrindgeno a fibrina. Esto ocurre

Tipo Herencia Factor Chr. Gen Freq.
A Recesivo, ligado al VIl X F8 .
cromosoma X
Recesivo, ligado a
B cromosoma X X X F9 i
c AD- penetranma X| 4 F11 +
variable

Abreviaciones: Chr: chromosoma; Freq: frequencia relativa.
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a pesar de la produccién de Trombina a través del factor tisular
y el factor VIII, conocido también como la via extrinseca en el
modelo clasico de la coagulacion. El resultado directo serd que
se producira fibrina en menor proporcién dando un efecto de
sangrado [12].

La hemofilia adquirida
Es una entidad que se desarrolla debido a la presencia de au-
toanticuerpos que inhibe la funcion del factor 8 [2]. Las mani-

festaciones observadas son similares a de las hemofilias

Grafico 1. Nuevo Modelo celular de la coagulacion
mostrando la contribucién del factor tisular y plaguetario en
la hemostasis. I

a N

Autor: Infomedic International, 2013. Original: Jansen EE, et. al Biomedicines 2021 9 (8), 869. Acceso abierto.

heredades, con sangrados grandes, afectacion en el tejido de la
piel o en el tejido subcuténeo. Se detecta frecuentemente rela-
cionada a la tercera edad y a mujeres en estado de embarazo o

con deficiencias inmunolégicas [2].

METODOS

Se realizd una revision bibliografica en las bases de datos: Fed-
hemo, Scielo, Pubmed, National Library of Medicine, RareDi-
seaseAdvisor y Elsevier, utilizando palabras claves como
hemofilia, calidad de vida, latinoamérica. Los articulos encon-
trados en estas fuentes fueron filtrados utilizando criterios co-
mo: articulo de hemofilia en la regiéon de Latinoamérica,
componente de calidad de vida, instrumentos de medicién de
la calidad de vida. articulos [13,14]. Se seleccion6 25 articulos
en los cuales se tomaron en cuenta las ultimas actualizaciones
acerca de la informacién que se estaba investigando. Los

articulos que no cumplian con los criterios no fueron incluidos.

RESULTADOS

Durante nuestra revision bibliografica encontramos estimacio-

nes de pacientes con hemofilia en Latinoamérica (Ver tabla 2).

La tabla 2 presenta el nimero de pacientes con hemofilia A y

B, mostrando un predominio de casos de hemofilia A en todos

Tabla 2. Personas que padecen hemofilia en Latinoamérica (2017).

Pais Poblacion Personagcon Hemofilia Hemofilia Hemofil[a
hemofilia A B desconocida
Brasil 213,993,441 13,337 11,141 2,196 --
México 130,262,220 5,892 4,867 728 297
Colombia 51,265,841 3,931 3,220 711 0
Argentina 45,808,747 2,843 2,448 392 3
Venezuela 28,704,947 2,905 2,289 616 -
Chile 19,212,362 1,909 1,670 186 53
Bolivia 11,832,936 150 122 28 0
Cuba 11,317,498 498 414 84 0
Republica 10,953,714 526 470 42 14
Dominicana
Honduras 10,062,994 385 324 36 25
Paraguay 7,219,641 436 397 39 -
El salvador 6,518,500 203 180 23 -
Costa Rica 5,139,053 227 182 43 2
Panama 4,381,583 319 284 35 0
Uruguay 3,485,152 281 235 38 8
Total 560,158,629 33,842 28,243 5,197 402

Nota: Tabla de la Federacion Mundial de la Hemofilia actualizada con los datos del afio 2021 (ultimo afio con los datos
registrados. Publicado en octubre de 2022). Fuente: Modificada de referencia. Federacion Mundial de la Hemofilia.
“Sondeo anual 2021”. Disponible en: https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-2325.pdf?.[Octubre de 2022].
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los paises. Los tres paises con mayor nimero de pacientes con
hemofilia son Brasil, México, Colombia, Argentina, y Venezuela.
Por otro lado, Costa Rica, Panama y Uruguay presentan el nu-
mero de casos mas bajos de la regién. En base a estos datos de
la tabla 2, hemos calculado la prevalencia para cada pais, por
cada 100,000 habitantes. Igualmente, se calculé la incidencia
general de la region para establecer un punto de referencia de
Latinoamérica. La tabla muestra que Venezuela, Chile, Uru-
guay, Colombia, Panam4, Brasil y Argentina tiene los indices
mas altos de Hemofilia en Latinoamérica, por arriba de 6.0 x
100,000 habitantes (Grafico 2). Los paises con incidencias mas
bajas tenemos Honduras, El Salvador y Bolivia, con incidencias
por debajo de 4.0 x 100,000 habitantes.

La gravedad de los casos igualmente puede variar significativa-

mente. Hemos encontrado que los pacientes con hemofilia

presentan frecuentemente comorbilidades como la artropatia

Grafico 2. Incidencia de hemofilia en Latinoamérica.

hemofilica en un (71%), seguido de dislipidemias (27%), sobre-
peso (20%) y por ultimo el tabaquismo (11,8%). Por otro lado,
vemos dificultades en el acceso a tratamiento, limitaciones a
realizacion de actividades fisicas, y problemas como depresion
y ansiedad. Por esta razén, se ha propuesto un manejo integral,
holistico que permite la valoracion, seguimiento y tratamiento

integral de estos pacientes [8].

Calidad de vida relacionada a la Salud (CVRS)

La valoracion de la calidad de vida relacionada a la salud
(CVRS) se ha aplicado a pacientes con hemofilia en multiples
paises. Entre estos tenemos a México, Colombia, Brasil, entre
otros aplicando los conceptos de valoracién holistico que to-
man encuentra multiples factores. Entre estos factores tene-
mos la funcion fisica, el desempenio fisico, el dolor corporal, la
salud general, la vitalidad, funcién social, el desempefio emo-

cional y la salud mental [15,16].
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Fuente: Generado de datos obtenidos del articulo Federacion Mundial de la Hemofilia. “Sondeo anual 2021”. (Ver tabla 1)
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En algunos estudios latinoamericanos en adultos se observé
que se utiliza el Hemolatin-QoL, instrumento especifico de me-
dicion de calidad de vida en pacientes hemofilicos [17]. Este tie-

ne 27 items con opciones adjetivales para responder entre 0 y 4.

La puntuacion se puede determinar de dos formas: una pun-
tuacién total que puede variar desde 0 hasta 108 y otra es una
puntuacion por dominios, funcionamiento fisico (6 items), fun-
cionamiento social (4 items), salud mental (5 items) y condicio-
nes ambientales (3 items). Estos puntos de corte se dan por
percentil, donde un valor menor a 25 indica CVRS baja, 25-50
media baja, 50 media, 50-75 media alta y mayor a 75 indica un
CVRS alto. La puntuacion indica que entre mayor sea este per-

centil mejor serd la calidad de vida relacionada con la salud.

Manejo de comorbilidades

La hemofilia puede estar acomparada de otras enfermedades
que pueden causar afectacion fisica y emocional, demostrando
la importancia de una atencién integral [18]. El manejo del do-
lor es un factor importante descritos en donde se reportd que
39% de los pacientes de su estudio tomaban analdgicos y un

9%, tomaban tratamiento para la depresién y ansiedad [19].

Otros factores importantes que han sido reportados como
considerablemente bajos son el deporte, tiempo libre, y la in-
certidumbre en el futuro dentro de los aspectos del CVRS. Otro
aspecto descrito en la literatura es el apoyo social de grupos
que comparten con las personas con hemofilia a través de re-
des sociales y centros de hemofilia, los cuales impactan positi-

vamente a la calidad de vida de los pacientes [20].

Disponibilidad de Tratamiento

Segun el estudio de Aguilar-Palacios de Cuba, la disponibilidad
al trabamiento recibié un puntaje promedio 30,73, siendo este
el mas alto en la escala CVRS. No obstante, en zonas como Rio
de Janeiro se han logrado grandes avances en el tratamiento
de las personas con hemofilia, ya que cuentan con provisiones
de factores de coagulacion los cuales son subministrados a los

mismos de forma gratuita [21].

Igualmente, en paises como México la mitad de los pacientes
son tratados por una institucion certificada como la Federa-
cién Mundial de Hemofilia o el Instituto Mexicano del Seguro

Social.

Mientras que la otra mitad se report6 que son tratados con téc-
nicas obsoletas como el plasma o los crioprecipitados, dejando
en evidencia el alto riesgo en la calidad de vida en estos pa-
cientes, convirtiéndolos en un blanco para las hospitalizacio-
nes y demas complicaciones con la enfermedad [22]. Sin
embargo, no hemos encontrado evaluacion del CVRS para va-
lorar el impacto de estas intervenciones en la calidad de vida

de estos pacientes.

Un estudio de corte transversal en pacientes con hemofilia rea-
lizado en Medellin - Colombia, demostré que esta suele tratar-
se con profilaxis y algunos también tienen que asistir a terapia
fisica, condicionando asi el tratamiento a un manejo mas inte-
gral [15]. En este caso, la valoracion del CVRS coloca a la fun-
cién fisica, con un puntaje de 77.3, en los pacientes con
hemofilia moderada y grave comparandolas con los indices de
la poblacién general. Esto es seguido por el dolor corporal con

un puntaje de 73.6, y la salud general, con un puntaje de 72.7.

Terapia fisica

También se analizé la importancia de la condicidn fisica, en re-
lacién con la prevencién y el tratamiento de las lesiones mus-
culoesqueléticas en el paciente hemofilico. Algunas
instituciones como la Federacién Mundial de Hemofilia (WFH)
explican que la condicion fisica del paciente hemofilico, instru-
mentada mediante terapia sustitutiva de factores de la coagu-
lacién, es fundamental y requiere fisioterapia, ejercicio fisico y

deporte [23].

La autoestima

La autoestima es otro factor estudiado en esta poblacién. En
una cohorte de 60 pacientes, se evalud el grado de autoestima
por medio de formularios, tomando en cuenta actividades de-
portivas, tiempo libre, el futuro [19]. Se observaron niveles ba-
jos de autoestima en los pacientes y se definié este aspecto

como predictivo para la calidad de vida.

Hay secuelas psicolégicas y clinicas que estan arraigadas al de-
sempeno en diversas dreas como la funcionalidad en el hogar,
la integracién social y la productividad laboral, de la cual los
puntajes mas altos obtenidos en las pruebas SF-36 refieren a
los dominios del érea fisica: “dolor y funcionamiento fisico’, la
cual puede afectar en mayor o menor medida en los paises

mostrados como ejemplo [15,16,19,24].
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DISCUSION

En nuestros paises latinoamericanos, existe una importante in-
cidencia de casos de hemofilia. Los casos de hemofilia se pue-
den clasificar en leve, moderada o severa de modo a la
cantidad de residuos plasmaticos activos encontrados del fac-
tor deficiente, cada uno de estos puede afectar en mayor o
menor medida el desempefio del paciente [1,2]. Los datos en-
contrados revelan que aunque Brasil, México y Venezuela tie-
nen la mayoria de los casos, hay una mayor incidencia en Chile,
Venezuela, Uruguay, y Panama. Vale destacar que Venezuela
aparece tanto con gran nimero de casos como con una impor-

tante incidencia (Ver tabla 1y 2).

El tipo de hemofilia predominante en las américas es tipo A.
Algunos estudios demuestran que la hemofilia moderada es la
mas frecuente, manifestandose en los pacientes sangrados de
alta frecuencia, aunque es normal que en varias circunstancias
puedan referirse al tipo severo por su evolucion clinica confor-
me pasa el tiempo [1,8]. Cabe destacar que, aunque los sangra-
dos espontdneos son muchos mas frecuentes en los
hemofilicos severos. Sin embargo, el porcentaje del factor no
debe ser el criterio Unico para la clasificacion del paciente, ya
que debe tenerse en cuenta también la expresién clinica indi-
vidual de la enfermedad, sus complicaciones y las secuelas que
pudieran contribuir al desangrado en determinados sitios y

varian significativamente entre pacientes [4,6].

La calidad de vida es también un aspecto que debe tomarse
en cuenta al momento de manejar un paciente con hemofilia.
La calidad de vida de las personas se ven comprometidas debi-
do a las incomodidades y complicaciones que se pueden pre-
sentar durante la vida, en especial en los niflos adolescentes y

adultos [3].

Se realizaron estudios que analizan en diversas regiones que
tanto puede llegarles a afectar la enfermedad durante su dia a
dia. Cabe resaltar que los actuales esfuerzos regionales son en-
focados a mejorar el impacto en la calidad de vida de los pa-
cientes en las Ultimas décadas y no solamente al manejo

sintomatico [15,22].

Se debe destacar la importancia de herramientas de evalua-

cién de la calida de vida relacionada a la salud (CVSR) ya que

son necesarias para implementar la valoracion en mas paises.
Algunas de las herramientas identificadas en los estudios fue-
ron: SF-36 y PedsQLTM [8,15,16].

Los aspectos psico-sociales son muy relevantes. Esto se obser-
va en los puntajes de los aspectos psicoldgicos el cual incluye
el funcionamiento emocional y la salud mental, ambos obtu-
vieron medianas cercanas a los puntajes maximos de cada su-
bescala estudiada [19]. Esto coincide con los resultados de un
estudio brasilefio y otro griego que usaron la escala HaemA-
Qol, que se puede explicar por haberse dado un manejo holis-
tico paciente que disminuye el estigma y los sintomas de an-

siedad y depresion [18,23].

Esto sugiere la necesidad de acompafamiento psicolégico y
atenciéon moderada que permite reducir las molestias que pre-
sentan estos pacientes, a modo de control y restaurar de cierto
modo la calidad de vida de una persona sana, aunque se pue-
den notar diferencias en los resultados entre paises como Sue-
cia y Brasil con paises latinoamericanos. La experiencia de
paises como Suecia y Brasil se pueden tomar como modelo a
implementar en nuestros paises latinoamericanos, mediante la
inversion en recursos para el manejo integral y efectivo de los

pacientes con hemofilia [14,17,25].

Los estudios también revelaron que los grupos etarios escola-
res presentan una mayor sensibilidad a la reduccion de la
CVRS, que puede estar relacionados a la disponibilidad de re-
cursos y el grado de concientizacién sobre la enfermedad des-
de edades tempranes (tanto a los padres como a los pacientes)
[15,22]. Como ejemplo podemos utilizar de referencia a Iran,
en la que hay se observa bajos CVRS debido a las deficiencias
de acceso a un sistema de educacién y médico especializados.
Esto también se puede observar inclusive en paises desarrolla-

dos y en vias de desarrollo [16].

El puntaje del CVRS también se ve afectado por las secuelas de
la enfermedad, las cuales afectan las tareas cotidianas y el des-
plazamiento normal del paciente. Su participacién en activi-
dades sociales, deportivas y recreativas se ven limitadas,

reduciendo asi su calidad de vida [23].
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Como datos adicionales, si agregamos a los pacientes de ma-
yor edad podemos encontrar comportamientos de la CVRS
aun mas deteriorados que a comparacién de los nifios y adul-
tos de las recientes décadas, ya que podria explicarse porque
ellos estuvieron sin tratamiento durante mucho tiempo, lo que
los llevé a disfuncionalidades, complicaciones y dolores por se-
cuelas [23,24].

La cantidad de fuentes bibliogréficas disponibles hoy en dia
asociadas a calidad de vida del paciente hemofilico demues-
tran un esfuerzo global para mejorar la atencién de estos pa-
cientes de forma holistica. Esperamos que esta tendencia
continue en nuestros paises latinoamericanos para proveer
una atencién que incluya aspectos de calidad de vida, tanto

psicoldgica, y fisica con el pasar del tiempo [17,19,24].

CONSLUSION

Como punto final de este trabajo se puede concluir, que la he-
mofilia se nos puede presentar de dos maneras: congénita que
se da por una alteracién en los factores de coagulacion VI, IX o
Xl; o adquirida, por la presencia de anticuerpos en caso de

neoplasia o0 como una enfermedad autoinmune.

Si bien en ocasiones la hemofilia puede afectar la calidad de vi-
da de las personas y sus relaciones interpersonales, cada dia se
trabaja para tratar que las personas con este padecimiento
tengan una vida normal basdndose en nuevas técnicas y trata-
miento como anteriormente se menciond, y dandole impor-
tancia a las terapias fisicas, tomando en cuenta que la
condicidn fisica es importante para prevenir este padecimien-
to. Nuestro mensaje final es que es de suma importancia que
se desarrollen protocolos clinicos que permitan la valoracién
integral de estos pacientes que incluya aspectos hematoldgi-
cos, pero también psico-sociales que impacten positivamente

su calidad de vida.
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