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RESUMEN

Introduccion: La hemofilia es una enfermedad de origen genético, ligada al
cromosoma X, que afecta la capacidad natural de la sangre para formar un coagulo,
debido a la ausencia, disminucion o un defectuoso funcionamiento de los factores VIII
y IX, de ahi los tipos A y B, respectivamente.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes con
hemofilia congénita de tipos A y B en Santiago de Cuba.

Método: Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal de los 41 pacientes con
hemofilia congénita de tipos A y B (en una poblacion pediatrica y de adultos)
atendidos en la consulta de trastornos hemostaticos del Hospital General Docente Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba, desde noviembre de 2017 hasta
diciembre de 2018.

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

como tratamiento mas utilizado y el nivel de escolaridad secundario.
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Conclusiones: La hemofilia A fue la mas frecuente, en adultos jévenes residentes en
el municipio de Santiago de Cuba, principalmente la de tipo moderada y con artropatia
leve. No se encontraron diferencias en relacién con los informes nacionales e
internacionales y el estudio de las alteraciones genéticas y moleculares estuvo
limitado por las condiciones tecnol6gicas del momento.
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ABSTRACT

Introduction: The hemophilia is a disease of genetic origin, linked to chromosome X
that affects the natural capacity of the blood to form a clot, due to the absence,
decrease or a defective operation of the factors VIII and IX, hence the types A and B,
respectively.

Objective: To describe the clinical and epidemiologic characteristics of patients with
types A and B congenital hemophilia in Santiago de Cuba.

Method: A descriptive and cross-sectional study of the 41 patients with types A and B
congenital hemophilia (in a pediatric and adults population) assisted in the
hemostatic disorders service of Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso Teaching General
Hospital in Santiago de Cuba, was carried out from November, 2017 to December,
2018.

Results: In the series there was a prevalence of young adults with hemophilia A (56.1
%), moderate hemophilia (58.6 %), light articular lesion (36.6 %), the cryoprecipitate
as the most used treatment and the secondary school level.

Conclusions: The hemophilia A was the most frequent, in young adults residents in
Santiago de Cuba municipality, mainly that of moderated type and with light
arthropathy. There were no differences related to the national and international
reports and the study of the genetic and molecular disorders was limited by the
technological conditions of the moment.
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Introduccion

La hemofilia es una enfermedad genética, ligada al cromosoma X, que afecta la
capacidad natural de la sangre para formar un coagulo, debido a la ausencia,
disminucién o defectuoso funcionamiento de los factores VIII y IX. Se caracteriza por
sangrados musculoarticulares recurrentes, que pueden cursar con hemorragias muy
graves y fatales en otras localizaciones, pero estas son menos frecuentes.(1.2.3)

El nombre actual de hemofilia, que proviene del griego y significa amor o atraccion
por la sangre, aparece citado por vez primera en el tratado de Friedich Hopff en 1828.
En 1890 Konigde, describi6 la afectacion en las rodillas como manifestacién clinica en
pacientes con hemofilia, lo que hasta entonces se confundia con artritis o tuberculosis,
y aportaba un importante conocimiento para la caracterizacion de esta
enfermedad.(3:45°)

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. Afecta casi
exclusivamente a los varones, las portadoras son las mujeres y salvo en algunas
excepciones (inactivacién del cromosoma X, isodisomia, concomitancia con un
sindrome de Turner, entre otros), pueden aparecer mujeres hemofilicas.(>6.7)

El fenotipo de esta enfermedad es hemorragico, 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 importantes grupos
musculares, a saber: muslo, pantorrilla, antebrazo, brazo, gliteos mayores y musculo
psoas iliaco; este dltimo de singular importancia por la forma de presentaciéon y la

gravedad que implica un sangrado en esta estructura retroperitoneal.



ISSN 1029-3019
MEDISAN 2022; 26(3): e4142

Las hemorragias en el sistema nervioso central producen una mortalidad elevada
cuando los pacientes no son tratados tempranamente; otras como las pulmonares,
mediastinales, urinarias, digestivas, oftdlmicas y en la mucosa bucal son menos
frecuentes.(89.10,11)

El Programa Nacional de Atencién Integral al Paciente con Hemofilia surge en la
década del 80 del siglo pasado, en el Instituto de Hematologia e Inmunologia y, a
partir de entonces se fue organizando el equipo de atencién multidisciplinaria. Ya en
2002 existia el centro nacional creado a los efectos, que hoy dia cuenta con 478
pacientes.(®)

Resulta importante destacar que en Cuba se diagnostica hasta 85 % de los afectados y
cerca de 30 % no llega a los 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 sobresalen las relacionadas con las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de los inhibidores del factor VIII, con las
manifestaciones digestivas y neurolégicas de esta enfermedad, algunas
complicaciones ortopédicas y la terapia celular en las artropatias crénicas.(®12.13)
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 tratados durante los sangrados agudos, pues en periodos sin sangrar hace
dificil el seguimiento.

Cuando un paciente con artropatias no es tratado adecuadamente, avanza hacia mayor
grado de invalidez, con consecuencias psicosociales y familiares importantes, de
manera que la presencia de inhibidores y otras complicaciones constituyen una
incognita en estos porque siempre han tenido un tratamiento durante las urgencias,
sin un seguimiento en consulta especializada o tratamiento con enfoque rehabilitador.
En octubre de 2017, el Programa citado anteriormente extiende la atenciéon al
Hematocentro de Santiago de Cuba, con un equipo integrado por hematdlogo,
traumatologo, fisiatra, maxilofacial, laboratorista, radidlogo y psicdlogo. De esta forma
se logré el acceso al tratamiento con factor VIII, con un enfoque preventivo y

rehabilitador. Se fundd asi la Sociedad Provincial de Pacientes con Hemofilia donde



ISSN 1029-3019
MEDISAN 2022; 26(3): e4142

participaron sus familiares y la prensa local (Verdura Trujillo A. Tratamiento
ortopédico en hemofilia, opciones actuales. Descentralizacion de dos centros de
tratamiento integral para pacientes con hemofilia en Santiago de Cuba y Holguin.
Santiago de Cuba; 2017).

El propédsito de estainvestigacion es describir las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de hemofilia congénita de tipos Ay B

en la provincia de Santiago de Cuba.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de los 41 pacientes con hemofilia
congénita de tipos A y B (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, entre noviembre de 2017 y diciembre de 2018 para
caracterizarles seguin variables clinicas y epidemiolégicas de interés para la
investigacion.

Para el disefio de las variables se emplearon las técnicas clasicas del actuar médico,
tales como interrogatorio, examen fisico y resultados de los exdamenes
complementarios.

Entre estas figuraron las siguientes:

- Edad del paciente

- Edad al inicio de la enfermedad

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

- Nivel escolar (primario, secundario, técnico)

- Tratamiento recibido

- Grado de la hemofilia (leve, moderada o grave)

- Grado de la artropatia hemofilica, segin sistema de evaluacién clinica de la

Federaciéon Mundial de Hemofilia (WFH, por sus siglas en inglés), donde: 0 puntos
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(articulacion sana); 1-4 (leve); 5-8 (moderada); 9-12 (grave), compatible con los

grados I, II, ITII-IV en la escala de Arnold y Hilgartner.

Los datos se procesaron mediante el programa Microsoft Excel 2010 y el paquete
estadistico SPSS 11.5. Se utiliz6 el porcentaje como medida de resumen y los

resultados se reflejaron en tablas de contingencia de doble entrada.

Resultados

En esta casuistica (tabla 1) predominé el grupo etario de 20-39 afios, 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 segtin edad y tipo de hemofilia

Grupos etarios Tipo A Tipo B Total

(en aiios) No. % No. % No. %
Menos de 19 8 19,5 3 7.3 11 26,8
20-39 23 56,1 23 56,1
40 y mas 5 12,2 2 4,9 7 17,1
Total 36 87,8 5 12,2 41 100,0

Tabla 2. Pacientes segun lugar de procedencia y tipo de hemofilia

L. Tipo A Tipo B Total

Municipios

No. % No. % No. %
Santiago de Cuba 26 63,5 1 2,4 27 65,9
Palma Soriano 4 9,8 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 2,4 1 2,4
Songo-La maya 1 2,4 1 2,4
Total 36 87,8 5 12,2 41 100,0

Segin se describe en la tabla 3, en la serie prevalecié el grado moderado de la

enfermedad, aunque 19,5 % tuvo un diagnéstico clinico antes del afio de edad.
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Tabla 3. Pacientes seguin grado de la enfermedad y edad al inicio

Grado de la enfermedad

Edad al inicio Ligera Moderada Grave Total

(en aiios) No. % No. % No. % No. %
Menos de 1 8 19,5 8 19,5
1-4 1 2,4 6 14,7 3 7,3 10 24,4
5 0 mas 13 31,7 10 24,4 23 56,1
Total 14 34,1 24 58,6 3 7,3 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 segin nivel escolar y grado de la enfermedad

Grado de la enfermedad

Nivel escolar Ligera Moderado Grave Total
No. % No. % No. % No. %
Primario 4 9,8 3 7,3 1 2,4 8 19,5
Secundario 9 21,9 18 44,0 27 65,9
Técnico 1 2,4 3 7,3 2 4,9 6 14,6
Total 14 34,1 24 58,6 3 7,3 41 10,0

Las artropatias fueron las complicaciones mas frecuentes (tabla 5) y 36,6 % tenia un

grado de afeccion articular ligero; asimismo, el crioprecipitado devino el tratamiento
mas utilizado (39,1%).

Tabla 5. Pacientes segtin grado de artropatia y tratamiento recibido

Artropatias

Tratamientos No tiene Ligera Moderada Severa Total

No. % No. % No. % No. % No. %
Plasma fresco 3 7,3 2 4,9 5 12,2
Crioprecipitado 4 9,8 10 24,4 2 4,9 16 39,1
Concentrado de factor VIII 3 7,3 3 7,3
Plasmay crioprecipitado 3 7,3 3 7,3 6 14,6
Plasma y concentrado 5 12,2 1 2,4 6 14,6
Los tres tratamientos 4 9,8 1 2.4 5 12,2
Total 15 36,6 15 36,6 10 24,4 1 2.4 41 100,0
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Discusion
Actualmente, solo 25 % de los pacientes con hemofilia en el mundo reciben atencién
multidisciplinaria y tratamiento profilactico, incluso en paises desarrollados. A juicio
del autor, hace mas de 3 décadas se inicié en el pais el programa de atencion a los
pacientes con enfermedades genéticas, accesible para todos, cuyo objetivo es
reincorporarlos a una vida social util, aliviar el sufrimiento de la familia y los altos
costos al estado,(345)de hecho, hoy dia nace un nifio con esta enfermedad si la familia
lo desea y se espera que en el futuro continde la tendencia de que no ocurra el
nacimiento.
Con respecto 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 gen del
factor VIII es mas grande y fragil que el del IX, con cerca de 1 000 variantes de
mutaciones, donde son frecuentes las inversiones, las grandes deleciones y las
mutaciones puntuales, con sentido erréneo y sin este.(6.7)
En la serie se encontré que la mayor parte de la poblacion estudiada residia en el
municipio cabecera, para una tasa de prevalencia de 5,3 enfermos por cada 100 000
varones. Hasta la fecha solo existen inferencias de que este fendémeno se debe a la gran
migracion del campo hacia la ciudad, que en la década de los 80 del siglo pasado llevo
a estas familias necesitadas a buscar un mejor acceso para la atencién a sus familiares
con sangrados graves.
Resulta dificil comparar estos hallazgos con otros estudios nacionales porque la
mayoria se han realizado en nifios y no hacen referencia al dato demografico, incluso
este resultado local no puede evaluar con certeza la situacion de la provincia, debido a
que no se recoge el registro de la enfermedad en todos los municipios y no es posible
su comparacion con el resultado de Gonzdlez 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 la responsable nacional del programa.
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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 efectuado en Cienfuegos.

Segun se plantea, el porcentaje de actividad del factor determina el grado de la
enfermedad; sin embargo, tiene un fenotipo muy heterogéneo, 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.(7.910.11)

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, antecedentes y
evolucion, refirieron que no habian tenido manifestaciones clinicas graves.

Sin la determinacién del porcentaje de actividad del factor, esta clasificacion es muy
engorrosa. Por el momento, el hematélogo 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 de la
enfermedad y que alcanzaron un nivel medio de ensefianza, 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; pero no solo en lo académico, pues el sentimiento de
discapacidad, acorde o no con sus limites biolégicos, unido a la subvaloracién
personal, marginan socialmente al paciente y se siente en un estado de invalidez no
existente.(9.12.13)

Tal como se ha visto, la familia (inconscientemente) era la maxima responsable de
esta autoevaluacion e influyé que se alcanzara ese nivel escolar y la informaciéon que
poseian sobre la 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
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secuelas, se desempena en su profesidon, lo que es una muestra del apoyo familiar que
necesitan.

Lamentablemente, en los documentos revisados sobre el tema no existen estudios
nacionales que permitan comparar estos aspectos, ya que solo se informan los
resultados en las provincias occidentales, donde ha mejorado la autoevaluaciéon del
paciente, con la creacién de los grupos locales, el uso del tratamiento preventivo y el
enfoque multidisciplinario, que incluye al psicélogo.(>1415Por razones éticas, no se
analizd el nivel socioecondmico de cada paciente, que tiene gran valor en materia de
sociologia.

Las complicaciones en estos pacientes son inherentes a la evoluciéon natural de la
enfermedad y a los tratamientos que recibe. Las hemartrosis y hematomas
musculares son la presentacion clinica clasica de la enfermedad, de ahi que aparecen
segun el grado de esta y de la actividad fisica que se realice.(1516.17)

Los sangrados frecuentes provocan diferentes niveles de lesiones articulares, con
cambios histologicos de curso crénico, que conducen a la artropatia hemofilica como
lesion invalidante final. Esta se clasifica en diferentes grados, atendiendo a
pardmetros funcionales y radiograficos.(18) Para su evaluacidn existen varias escalas o
instrumentos como la que ofrece la WFH, utilizada en el presente estudio por su facil
aplicacion.

Segln se analizé anteriormente, las artropatias resultaron ser las complicaciones
predominantes, con grado de afeccion articular ligero, lo cual estuvo relacionado con
las caracteristicas de la muestra, donde la hemofilia de tipo A y la moderada fueron las
mas representativas.

Cabe agregar que antes de la implementacién del programa en esta provincia no
existia un enfoque de tratamiento que incluyera la correccion de la hemartrosis y la
rehabilitacion de la articulacidn al unisono, es decir, el hematélogo 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 la relacion directa entre el uso del

crioprecipitado (en 39,1 % de la muestra) y el grado de la artropatia, debido a que
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este producto resuelve los sangrados con menos efectividad y expone al paciente a
otras complicaciones. Por tanto, hoy dia las alternativas terapéuticas son otras y existe
mejor disponibilidad del concentrado del factor deficitario y la posibilidad del uso
ambulatorio en los primeros momentos del sangrado hasta su llegada al hospital;
también intervienen en el equipo multidisciplinario un traumatoélogo y un fisiatra. En
este sentido, un seguimiento temprano, tanto de nifios como de adultos, y la adecuada
orientacién a pacientes y familiares, prometen mejor evolucién de una de las
complicaciones mas invalidantes.(19)

Se concluye que la hemofilia A fue la predominante en adultos jévenes residentes en
el municipio de Santiago de Cuba, asi como la de tipo moderada y la artropatia leve.
No se encontraron diferencias en relacion con los informes nacionales e
internacionales y el estudio de las alteraciones genéticas y moleculares estuvo

limitado por las condiciones tecnoldgicas del momento.
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