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RESUMEN

Objetivo: Describir informacién actualizada con evidencia cientifica acerca del riesgo
cardiovascular en pacientes con hemofilia. Materiales y métodos : Se elabor6 una
busqueda bibliografica de articulos cientificos de revistas indexadas, obtenidas de
bases de datos como Pubmed, Scielo, Medscape, UpToDate, que incluyeron estudios
retrospectivos multicéntricos, transversales, de cohorte, donde se analizaron pacientes
masculinos con hemofilia de diferentes grupos de edades, con factores de riesgo y
comorbilidades cardiovasculares, comparados con la poblacion general. Resultados:
De los datos proporcionados por los diferentes estudios, la prevalencia de riesgo
cardiovascular en pacientes con hemofilia es igual o mayor que en la poblacion
general, entre los que destacan la hipertension arterial, cardiopatia isquémica,
obesidad, dislipidemia. Ademas los pacientes con hemofilia presentan niveles de
tension arterial mas elevados que la poblacion general, en cualquiera de los grupos de
edad, con o sin tratamiento antihipertensivo. Asi mismo el riesgo de presentar
hipertension arterial es 1,5 veces mayor en pacientes con hemofilia moderada a grave,
en comparacion con hemofilia leve. Conclusion: A pesar de no existir una causa
establecida, los pacientes hemofilicos presentan igual o mayor probabilidades de
presentar riesgos cardiovasculares, sobre todo cifras elevadas de tension arterial, por
lo tanto es necesario a la hora de valorar pacientes con hemofilia, tener en cuenta
estos factores de riesgo cardiovascular, y poder implementar una adecuada
prevencidon desde el primer nivel de atencion de salud.

Palabras clave: hemofilia, factor, hemorragia, riesgo cardiovascular, hipertension

arterial.



ABSTRACT

Objective: To describe updated information with scientific evidence about
cardiovascular risk in patients with hemophilia. Methodology: A bibliographic search
was made of scientific articles of indexed journals, obtained from databases such as
Pubmed, Scielo, Medscape, UpToDate, which included multicenter, cross-sectional,
cohort retrospective studies, in which male patients with hemophilia were analyzed
from different groups of ages, with risk factors and cardiovascular comorbidities,
compared with the general population. Results: Of the data provided by the different
studies, the prevalence of cardiovascular risk in patients with hemophilia is equal to or
greater than in the general population, among which are high blood pressure, ischemic
heart disease, obesity, dyslipidemia. In addition, patients with hemophilia have higher
blood pressure levels than the general population, in any of the age groups, with or
without antihypertensive treatment. Likewise, the risk of hypertension is 1.5 times
higher in patients with moderate to severe hemophilia, compared with mild hemophilia.
Conclusion: Although there is no established cause, hemophiliac patients are equally
or more likely to present cardiovascular risks, especially high blood pressure levels,
therefore it is necessary when evaluating patients with hemophilia, to take into account
these cardiovascular risk factors, and to be able to implement adequate prevention
from the first level of health care.

Key words: hemophilia, factor, hemorrhage, cardiovascular risk, male.
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INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad de tipo hereditaria ligado al cromosoma X,
ocasionando déficit de factor VIII y IX (1). En todo el mundo alrededor de 400000
personas padecen hemofilia, la hemofilia A ocurre aproximadamente en 1/5000
nacimientos masculinos y la hemofilia B en 1/30000 nacimientos masculinos (2)(3),
cuya enfermedad predispone a sangrado mas comun de tipo articular, muscular. Las
mujeres actuan como portadoras de la enfermedad, siendo muchas de ellas
asintomaticas (4), mientras que el hombre generalmente manifiesta la enfermedad. En
América Latina, Ecuador de acuerdo al Programa Nacional de Sangre parte del
Ministerio de Salud Publica (MSP), hasta finales del afio 2015, habian sido registrados
695 pacientes con coagulopatias congénitas; de los cuales 535 pacientes presentan
hemofilia A, 87 pacientes tienen hemofilia B, 66 con enfermedad de Von Willebrand y
7 pacientes con déficit de otros factores de coagulacion (5). Actualmente en el
Ecuador existen alrededor de 799 pacientes que han sido diagnosticados de hemcfilia
segun datos de la Fundacion Ecuatoriana de la Hemofilia (Fundhec) y registros del
MSP del Ecuador (6). La hemofilia puede clasificarse de acuerdo al déficit de factor de
coagulacion: Hemofilia A (factor VIII), hemofilia B (factor 1X), hemofilia C (infrecuente,
factor XI) (7); segun la gravedad, basandose en la actividad factorial: leve, moderada y
severa (8). La relacion del riesgo cardiovascular y hemofilia no esté aclarado hasta la
actualidad; sin embargo diversos estudios realizados demuestran que la hemofilia
independientemente del grado de severidad o tipo de factor deficiente (VIII o IX),
predispone a riesgo y comorbilidades cardiovasculares en igual o mayor proporcion
que la poblacion general. El objetivo del presente trabajo es describir informacion
actualizada acerca del riesgo cardiovascular en pacientes con hemofilia; para ello se
realizé una busqueda bibliografica de articulos cientificos de revistas indexadas de
esta manera realizar una prevenciéon adecuada en los diferentes grupos de edades

desde la atencidén primaria en salud.



1. DESARROLLO

1.1 HEMOFILIA

1.1.1 Definicién
Es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X, con niveles bajos de factor VIII

o factor IX, resultando en hemorragia (1).

1.1.2 Epidemiologia

Afecta alrededor de 400000 personas en todo el mundo. La hemofilia A (HA) ocurre en
aproximadamente 1/5000 nacimientos masculinos. La hemofilia B (HB) es menos
comun que la hemofilia A, y ocurre en 1/30 000 nacimientos masculinos (2)(3).

La esperanza de vida en los paises desarrollados ha ido aumentado de 7.8 afios en
1939 a 70 anos en 2001, principalmente debido a la disponibilidad de concentrados de
factor efectivos y uso seguro. La contaminacién de los concentrados de factor
derivados del plasma con Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) de 1978 a 1986
y el virus de la hepatitis C (VHC) antes de 1992 afecto a la comunidad de hemofilia (1).
En la actualidad, los pacientes con hemcofilia grave no afectados por el VIH tienen una
supervivencia media hasta la sexta o séptima década de la vida; con el uso de terapia
antirretroviral altamente activa, la supervivencia de las personas con hemofilia
infectadas con VIH también ha mejorado significativamente desde la década de 1990,
en un 27% -39% sobreviviendo 20-25 afios después de la seroconversion (1).

La hemofilia clinicamente significativa en las mujeres aun no se ha descrito bien. Cada
vez mas, se reconoce la carga de los sintomas hemorragicos y el impacto en la salud
musculoesquelética en las mujeres (9).

A pesar de ser enfermedades raras, la hemofilia A y B tienen un impacto significativo
en los resultados de salud del paciente y en las economias sanitarias nacionales. La
hemofilia grave (nivel de factor <1%) se presenta tipicamente en infantes varones con
sangrado espontaneo o sangrado/equimosis excesivos con traumatismos leves como
la circuncision, la vacunacioén o el aprendizaje de deambulacion (4).

Este fenotipo también puede, raramente, manifestarse en mujeres como resultado del

sindrome de Turner, la inactivacion sesgada o variantes heterocigotas compuestas (4).



No se ha observado predileccion racial o étnica en la incidencia de la enfermedad; sin
embargo, los polimorfismos de F8 y F9 tienen variaciones étnicas (9).

En ausencia de un historial familiar para incitar una investigacion diagndstica, la
enfermedad moderada (1-5%) o la enfermedad leve (5-50%) solo pueden
diagnosticarse mas adelante en la vida después de un cambio hemostatico. Si bien
muchas mujeres pueden ser asintomaticas, otras tendran niveles de factor en el rango
de hemofilia leve y pueden tener sangrado clinicamente significativos, como
hipermenorrea, postoperatorio o sangrado posparto que requieren tratamiento (4).

En américa latina, hay mas de 500 millones de habitantes, y sus paises se consideran
en vias de desarrollo. La profilaxis en el tratamiento de la hemofilia ha sido crucial para
la mejoria del pronéstico y calidad de vida en las personas con hemofilia; sin embargo
no se ha podido implementar de forma satisfactoria en Latinoamérica donde es dificil
evaluar la situacion, y el manejo de las personas con hemofilia no se ajusta a los
estandares ideales (10).

En Ameérica Latina, Ecuador ocupa el duodécimo lugar de prevalencia con una
estimacion de 251 pacientes; mientras que el pais que reporta mayor prevalencia es
Brasil con 10065 pacientes con respecto a su promedio poblacional (10).

Tabla 1. Frecuencia de Hemofilia en América Latina.

Brasil 201,103,330 10,065
México 112,468,865 4,527
Argentina 41,343,201 2,264
Venezuela 27,223,228 2040
Colombia 44,206,293 1,915
Chile 16,746,491 1,252
Peru 29,907,000 743
Paraguay 6,375,830 448
Cuba 11,477,459 403
Honduras 7,989,415 283
Panama 3,410,676 262
Ecuador 14,709,608 251
Republica Dominicana 9,823,821 249
Uruguay 3,510,366 230
Nicaragua 5,996,928 217
Costa Rica 4,516,220 194
Guatemala 13,550,440 114
Belice 314,440 14
TOTAL 25,447



Fuente: Gaceta médica de México, 2013. Adaptado de WFH Global Survey 2010 (diciembre
2011).

Para finales del afio 2015 el Ministerio de Salud Publica (MSP) a través del Programa
Nacional de Sangre, registraron pacientes con coagulopatias congénitas alrededor de
695, de estos pacientes 535 presentaron HA, 87 pacientes con HB, 66 pacientes
enfermedad de Von Willebrand y los 7 pacientes restantes con otros trastornos de
coagulacion deficitarios (5). Actualmente en el Ecuador existen alrededor de 799
pacientes que han sido diagnosticados de hemofilia y estan siendo tratados por el
MSP (6).

1.1.3 Clasificacién

La Federacion Mundial de Hemofilia clasifica esta enfermedad segun el tipo de factor
de coagulacién deficiente en: Hemofilia A: deficiencia hereditaria del factor VIII (factor
antihemofilico); hemofilia B (enfermedad de Christmas): deficiencia hereditaria del
factor IX (factor Christmas); hemofiia C (sindrome de Rosenthal): deficiencia
hereditaria del factor XI (precursor de tromboplastina plasmatica) (7) (11).

La Sociedad Internacional sobre Trombosis y Hemostasia clasifica la gravedad de
hemofilia de acuerdo al nivel de actividad factorial que generalmente se correlacionan
con el fenotipo hemorragico en (8):

Grave: actividad factorial < 1% de lo normal (<1 Ul/dL).

Moderado: actividad factorial de 1% a 5% de lo normal (< 5 Ul / dL).

Leve: actividad factorial de 5% a < 50% de lo normal (< 50 Ul / dL).

Tabla 2. Relacion entre la gravedad de hemorragias y el nivel del factor de

coagulacion.

Severa <1 Ul/dl (< 0,01 Ul/ml) o Hemorragias espontaneas articulares o

< 1 % del valor normal musculares, en especial ante la ausencia
de alteracion hemostatica identificable.

Moderada | 1 a 5 Ul/dl (0,01 a 0,05 Hemorragias espontaneas ocasionales;
Ul/ml) o hemorragias prolongadas ante
1 a 5% del valor normal traumatismos o cirugias menores.

Leve 5a 40 Ul/dl (0,05 a 0,40 Hemorragias graves ante traumatismos o
Ul/ml) o cirugias importantes.Las hemorragias

5 a <40% del valor normal = espontaneas son poco frecuentes.



Fuente: Federacion Mundial de Hemcofilia. Guias para el tratamiento de la hemofilia 2da Ed.
2012.

Tabla 3. Incidencia aproximada de las hemorragias segun su localizacion.

Hemartrosis 70% - 80%
- mas frecuente en de las articulaciones

en bisagra: tobillos, rodillas y codos
- menos frecuente en las articulaciones

esféricas: hombros, munecas, cadera

Musculos 10% - 20%
Otras hemorragias importantes 5% - 10%
Sistema nervioso central (SNC) <5%

Fuente: Federacién Mundial de Hemofilia. Guias para el tratamiento de la hemofilia 2da Ed.
2012.

1.1.4 Fisiopatologia

La ausencia o reduccion de factor VIII (FVIII) funcional o IX (FIX) da como resultado
una generacion de trombina alterada y coagulos de fibrina menos estables. El FVIII, un
cofactor de glicoproteina, y el factor IX activado, una serina proteasa, amplifican la
tasa de activacion del factor X (FX), produciendo alrededor de 50,000 aumento de
veces en la generacion de trombina (12).

El FVIII circula en una forma proactiva en complejo con el factor de Von Willebrand del
portador (FVW). La activacion proteolitica por trombina libera FVIII de VWF y da como
resultado la produccion del cofactor activado, factor VIl activado (FVllla) (13).

La activacion aumenta la afinidad de FVllla por las superficies de fosfolipidos
anibnicos, lo que facilita su asociacion con la serina proteasa del factor IX activado
(FIXa) en el complejo de tenasa. Como resultado del ensamblaje con FIXa en la
superficie del complejo de tenasa, FVllla mejora la eficiencia catalitica de FIXa hacia
FX, lo que resulta en la conversién de FX a FXa. Esta reaccion es importante para la
propagacion de la coagulacién porque FXa cataliza la conversién de protrombina en
trombina (13).

La interaccién no covalente entre el factor VIl y el factor de von Willebrand parece
jugar un papel importante en la modulacién del aclaramiento del FVIII, asi como su

inmunogenicidad. La deficiencia de FVIIl y FIX generalmente se considera que
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produce el mismo fenotipo clinico, debido a su papel compartido en el complejo
tenasa. Algunos datos sugieren que las personas con déficit de FIX pueden presentar

eventos de sangrado menos graves o menos frecuentes (12).

1.1.5 Cuadro Clinico

La presentacion clinica es la hemorragia en diversas zonas corporales, siendo las mas
frecuentes en articulaciones y musculos. Las articulaciones mas afectadas son los
tobillos, rodillas y codos. Las hemartrosis repetidas originan una patologia
caracteristica denominada artropatia hemofilica que provoca una severa limitacion de
la funcién articular y dolor crénico.(14)

En la hemofilia leve, la hemorragia es infrecuente, es raro el compromiso articular,
pudiendo haber sangrado por traumatismos severos, cirugias. En la hemofilia
moderada, el sangrado es poco frecuente y puede presentar compromiso muscular y
articular, sobre todo grandes articulaciones; pueden sangrar por traumatismos
insignificantes; y en su forma severa, con episodios hemorragicos muy frecuentes,
compromiso de varias articulaciones, las hemorragias pueden ser espontaneas
(7)(14).

1.1.6 Diagnéstico

El diagnéstico molecular es util no solo para determinar el estado del portador y en el
diagnoéstico prenatal, sino también potencialmente para ayudar a predecir la
probabilidad de desarrollo de inhibidores y para anticipar la respuesta a la induccién
de tolerancia inmune, y para distinguir la HA de la enfermedad de von Willebrand, que
es mas frecuente en el sexo femenino(15)

La HA es causada por mutaciones en el gen FVIII (F8), que se encuentra en Xq28. F8
abarca 186 kb y consta de 26 exones, que codifican un ARNm de aproximadamente 9
kb que da lugar a una proteina precursora de 2351 aminoacidos y un péptido maduro
de 2332 aminoacidos. Actualmente, se han notificado mas de 2000 mutaciones dentro
de la codificacion F8. La inversion del intrén 22 (IVS-22) es la mutacion de HA mas
frecuente. La inversion del intron 1 (IVS-1) aparece en alrededor del 1% de casos (16).
En pacientes sin variantes patégenas, la amplificacion de la sonda dependiente de la
ligadura multiples F8 (MLPA) fue realizado para detectar grandes deleciones y

duplicaciones (17)(18).
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Figura 1. Algoritmo de diagnéstico molecular para HA, HB, y Enfermedad de Von
Willebrand.

[ Haemophilia A ' Haemophilia B '
N I T
SEVERE | . MILD MILD, MODERATE

MODERATE and SEVERE
[vs-22 l
,, NGS (Whole gene)
POSITIVE | [ NEGATIVE | | F8, F9 and VWF

[vsa

[ PosiTivE | | NEGATIVE

v
[Posmwe | [ neosmve |—— e

| Haemophilia A, B or VWD diagnosed |

Fuente: Coagulation and Fibrinolysis, Application of a molecular diagnostic algorithm for

haemophilia A and B using next-generation sequencing of entire F8, F9 and VWF genes, 2009.

Sospechar en hemofilia en pacientes masculinos con antecedentes familiares por
linaje materna de hemofilia y/o con manifestaciones hemorragicas espontaneas o
desproporcionadas: hemorragias articulares, hemorragias que no guardan relacion con
el grado del trauma, hematuria; considerar que un 30% de los enfermos no presentan
antecedentes familiares conocidos (19).

La HB es causada por mutaciones en el gen FIX (F9), que esta ubicado en Xq27, y
comprende ocho exones, con un franscrito de 2780 bp que codifica una
pre-pro-proteina de 461 residuos, que posteriormente se escinde a la serina FIX
madura de 421 residuos proteasa. El ochenta por ciento de los pacientes con HB
tienen mutaciones y el 18% tienen variantes de cambio de marco, incluyendo
deleciones, inserciones o duplicaciones (16).

Ante la sospecha, se sugiere solicitar hemograma completo con plaquetas, lamina
periférica, tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa). Ante la presencia de TTPa prolongado se sugiere realizar la prueba de mezcla
con pools de plasma normal, si esta prueba corrige el TTPa, se planteara la sospecha
de hemofilia (19) (20). EI examen que confirma la enfermedad es la cuantificacion de
la actividad de Factor VIII (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B) por debajo de 40%.

12



1.1.6.1 Inhibidores

Son aloanticuerpos dirigidos contra el factor VIl y IX que actian neutralizando la
funcién de los concentrados del factor infundidos, la mayor parte de estos inhibidores
se desarrollan a partir de 50 exposiciones (una exposicion es cuando se infunde
concentrados de factor VIIl o IX en un lapso de 24 horas). Estos inhibidores se
consideran relevantes, cuando hayan sido detectados en dos ocasiones separados de

un periodo de 1 a 4 semanas y tener un nivel > 0,6 unidades de Bethesda (21).

1.1.7 Tratamiento

Los concentrados de FVIII son el tratamiento de eleccidén para la hemofilia A; la vida
media del FVIII es aproximadamente de 8 a 12 h. El nivel de factor del paciente debe
medirse 15 minutos después de la infusién para verificar la dosis calculada (20).
Calculo de dosis:

FVII (Ul): peso (kg) x nivel deseado x 0,5

FIX (Ul): peso (kg) x nivel deseado. (Si se utiliza FIX recombinante, la dosis debera
multiplicarse por 1,2 en adultos y 1,5 en nifos) (7)(14).

Se recomienda la profilaxis primaria, una terapia continua que empieza después de la
primera hemorragia articular, muscular y antes de los 3 afios, también puede
emplearse en un paciente sin sangrado previo (8).

Iniciar profilaxis con infusiones una vez por semana, hasta alcanzar 3 veces por
semana en el caso de pacientes con HA y 2 veces por semana en HB. A partir de 3 o
mas infusiones semanales, en la mayoria de pacientes (88%) se requiere colocar via
venosa central (22).

La profilaxis secundaria, es la terapia continua que empieza después de 2 o mas
episodios de hemorragia articular, muscular, que han sido documentados mediante el
examen fisico. Y la profilaxis terciaria, donde se indica terapia continua luego de haber

iniciado la enfermedad articular, documentada con el examen fisico, radiografias (8).

1.1.7.1 Otros productos del plasma
- Crioprecipitados (CP): no se recomienda su uso y so6lo puede justificarse en
situaciones en las que los concentrados de FVIII no estén disponibles. (1 bolsa de CP:
> 80 Ul de FVIII) (14).
- Plasma fresco congelado (PFC): no se recomienda su uso y sélo puede justificarse

en situaciones en las que los concentrados de FIX no estén disponibles (14).
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1.1.7.2 Otras opciones terapéuticas
- Desmopresina: es el tratamiento mas recomendable para los pacientes con hemofilia
A leve, cuando el FVIII puede elevarse hasta un nivel terapéutico adecuado. Dosis: 0,3
pg/kg/d. (Se debe realizar el test de desmopresina previamente) (7)(14).
- Antifibrinoliticos:
Acido tranexamico: de utilidad como terapia coadyuvante, en sangrados mucosos.
Contraindicado en hematuria. Dosis: 25 mg/kg cada 8 h por via oral (15 mg/kg EV).
+ Acido € amino caproico: 50-100 mg/kg cada 6 h (dosis max 24 g/d) (7)(14).
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1.2 RIESGO CARDIOVASCULAR Y HEMOFILIA

Los factores de riesgo cardiovascular son elementos que se relacionan a un aumento
de probabilidad de presentar enfermedad cardiovascular. Las mejoras en la atencién
de la hemofilia han aumentado la esperanza de vida en este grupo de personas; el
riesgo cardiovascular en estos pacientes ha sido analizado como por ejemplo:

El estudio ARCHER que evalu6 la epidemiologia de los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) y los eventos en una poblacion de hemofilia
canadiense en proceso de envejecimiento, donde se elaboré una revision
retrospectiva y multicéntrica en cinco centros canadienses de tratamiento de hemofilia
donde se trabajo con la siguiente muestra(22):

Pacientes con HA y HB 235 afios y se extrajeron datos sobre factores de riesgo y
eventos de ECV de 294 pacientes; con una media de seguimiento de 5,86 afos; se
concluy6é que los factores de riesgo y eventos de enfermedad cardiovascular son
relativamente comunes en los pacientes con hemcofilia, predominando la hipertension
arterial (HTA), obesidad, dislipemias y tabaquismo (22).

Un estudio de cohorte realizado en USA tuvo como objetivo determinar si las
diferencias en los factores de riesgo cardiovascular pueden explicar la hipertensién en
la hemofilia, donde se incluyeron 469 pacientes hemofilicos, divididos en dos grupos:
aquellos que toman medicacién antihipertensiva y los que no la ingieren, el estudio
demostré que las personas con hemofilia sufren niveles de presién arterial mas altos
que la poblacion general, en todas las edades con o sin tratamiento (23).

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con hemofilia es tan
frecuente como en la poblacién general, y la hipertensiéon es aun mas comun, ademas
los hemofilicos tienen el mismo grado de aterosclerosis que la poblacién general (24).
El grupo de trabajo ADVANCE (formado por miembros de 14 centros europeos de
hemofilia) hizo una recopilacion de datos sobre pacientes hemofilicos con
comorbilidades cardiovasculares, edad mayor de 40 afios, con una muestra de 500
pacientes; también sugiere que hay un aumento de la prevalencia de hipertensién
arterial, ademas manifiesta que la cardiopatia coronaria ocurre en personas
hemofilicas =60 afos, aparentemente con prevalencia mas baja que la poblacion
general (25).

Asi mismo el grupo de trabajo ADVANCE realiz6é un estudio transversal que consistio

en analizar la prevalencia de fibrilacion auricular, factores de riesgo de eventos
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cerebrovasculares y documentando la practica de anticoagulacion; de los 3952
pacientes adultos hemofilicos, se detectd lo siguiente (26):

La fibrilacién auricular se presenté en 33 pacientes con una edad media de 69 afios y
de estos el 61% (20 pacientes) con hemofilia leve; la prevalencia iba aumentando con
la edad siendo mayor a partir de los 60 afios en adelante. En 11 pacientes (33%) se
inicié la anticoagulacion, de los cuales nueve fueron aspirinas y dos antagonistas de la
vitamina K; estos pacientes tienen un bajo riesgo de evento cerebrovascular en
funcién de sus puntuaciones CHA2DS2-Vasc (26).

Los pacientes hemofilicos deben ser monitoreados para factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo habitos de fumar, presion arterial, indice de masa corporal,
niveles de colesterol, glucosa en ayunas, circunferencia de la cintura, indice
tobillo-brazo y grosor intima-media carotideo. En caso de sospecha o enfermedad
cardiovascular manifiesta, realizar pruebas no invasivas e invasivas apropiadas (27).
Un analisis retrospectivo realizado en USA, cuyos datos derivaron de las bases de
datos MarketScanVR Commercial y Medical Research, desde el 1 de enero de 2007
hasta el 31 de diciembre de 2009; donde se incluyeron 10024 hombres en la poblacion
del estudio, con 2506 hombres con HA y 7518 hombres sin HA, en diferentes grupos
de edad, de los cuales aproximadamente el 39% de cada cohorte tenia 40 afios de
edad o mas (28).

Se concluyé que la prevalencia de comorbilidades cardiovasculares, que incluyen ictus
hemorragico, ictus isquémico, trombosis arterial y trombosis venosa fue
estadisticamente significativamente mayor en la cohorte de hemofilia A en
comparacion con la poblacion control de pacientes sin hemofilia. Ademas, las
comorbilidades cardiovasculares mostraron un inicio mas temprano en la HA en
comparacion con la poblacion general de pacientes.(28).

Se realizé un estudio similar en una segunda poblacion de pacientes en los Estados
Unidos, usando la base de datos The PharMetricsVR LifeLink claims, se evalud los
registros de pacientes disponibles desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de
diciembre de 2011; el estudio incluyé a 4200 hombres (corte de hemofilia 1050
hombres, corte de poblacion general 3150), aproximadamente el 40% de la poblacion
del estudio tenia 40 afos (29).

La prevalencia de comorbilidades cardiovasculares durante el seguimiento fue
significativamente mayor en la cohorte de hemofilia en comparacion con la cohorte de

la poblacion general y en ambas cohortes, las comorbilidades observadas con mayor
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frecuencia fueron la hipertension (21.3% y 13.2% en hemofilia y poblaciones de salud
general, respectivamente; diferencia, 8,1%; P <0.0001) e hiperlipidemia (15.0% vy
12.0%; diferencia, 3.0%, P 5 0.016) (29).

Tabla 4. Comorbilidades cardiovasculares en pacientes con hemcofilia A.
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Fuente: American Journal of Hematology, Vol. 91, No. 5, 2016.

1.2.1  Hipertension y Hemofilia

En los pacientes con hemofilia sea A o B, la presion arterial media, es mas elevada
que la normal, por lo tanto tiene mayor riesgo de padecer hipertensién arterial y usar
dos o mas medicamentos antihipertensivos para controlar la presién arterial
comparado con la poblacién general; estos pacientes deben tener un control regular
de la presion arterial, debido al riesgo de sangrado que presentan.

Un estudio transversal de los perfiles de riesgo de enfermedades cardiovasculares fue
realizado en una cohorte de pacientes con hemofilia, donde se analizaron los datos de
riesgo cardiovascular en 709 pacientes hemofilicos holandeses y de Reino Unido con
edad 230 afios, con edad media de 49,8 afios, se compararon con la poblacion
masculina general, se obtuvo como resultado que la hipertension arterial fue mayor en
los pacientes hemofilicos que en la poblacion general (49% vs 40%) (30).

Un analisis de datos retrospectivo de tres centros de tratamiento de hemofilia en USA,
que obtuvo como muestra 469 pacientes masculinos hemofilicos (371 pacientes con
hemofilia A, 97 con hemofilia B y 1 de tipo desconocido) de raza blanca, hispana,
negra, otra raza; divididos en dos grupos: 118 pacientes tratados con antihipertensivos
y 342 pacientes no tratados; fueron comparados con la poblacion general. Lo que dio
como resultado que la media de presion arterial sistolica (PAS) y diastdlica (PAD) fue
mayor en los pacientes hemofilicos (con o sin tratamiento antihipertensivo) que en la
poblacion general (23).

En los hemofilicos que no tomaron antihipertensivos la mediana de la PAS/ PAD

fueron 125/78 mmHg (118/72 mmHg en poblacién general) y en los que tomaron
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antihipertensivos, la PAS/PAD fue 134/84 mmHg (127/76 mmHg en poblacion general)
todos con una P <0.001. Predominando la diferencia tensional en los adultos jévenes
(18-29 anos), mientras que la ausencia de virus de hepatitis C (VHC) se convirtié en el
factor asociado al aumento de PAS y PAD en los pacientes hemofilicos no tratados
con edad = 30 afos. Asi mismo la diferencia tensional de PAS y PAD en hemofilicos
sin antihipertensivos = 30 afios se mantuvo luego del ajuste de variables: edad, IMC,
creatinina, eGFR, colesterol, tabaquismo o raza; al igual. Al igual que se mantuvo la
diferencia de PAS/PAD en hemofilicos con antihipertensivos luego del ajuste de cada
variable (23).

Otro estudio de analisis retrospectivo realizado en tres centros de tratamiento de
hemofilia en Estados Unidos, donde se recogieron los datos de 458 pacientes
masculinos desde 18 afos hasta mayor a 75 anos en comparacién con la poblacion
general, se investigd la prevalencia, tratamiento y control de HTA en estos pacientes,
se obtuvo como resultados que la prevalencia de HTA en hemofilicos fue de 49.1%
comparado con 31.7% en la poblacion general (31).

Por grupos de edad: 18 a 44, 45 a 64, 65 a 74 y =275 aios, la prevalencia de HTA para
pacientes con hemofilia fue de 31.8%, 72.6%, 89.7% y 100.0% respectivamente en
comparacion con 12.5%, 41.2%, 64.1% y 71.7% en la poblacién general. Y de estos
pacientes hemofilicos con HTA el 27,1% estaban controlados, comparado con el
47.7% de los pacientes en la poblacion general (todas P <0,05). En los pacientes con
hemofilia moderada a grave la tendencia a presentar HTA fue 1,5 veces mayor que los

pacientes con hemdfilia leve (31).
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2. CONCLUSIONES

A través de diversos articulos cientificos se ha evidenciado que la hemofilia es una
enfermedad que ocasiona déficit de factores de coagulacién en especial el factor VIII
(hemofilia A), haciendo vulnerable al paciente de presentar hemorragias ante un

traumatismo.

La hemofilia es mas frecuente en hombres, debido a que la mayoria de las mujeres
actuan como portadoras de la enfermedad y raras veces la manifiestan, lo cual ha sido

constatado mediante evidencia cientifica.

Se ha estimado que existe una prevalencia igual o incluso mayor, en los pacientes
hemofilicos de presentar riesgos cardiovasculares tales como hipertension arterial,
aterosclerosis, cardiopatia isquémica, obesidad, dislipidemia y dentro de ellas
particularmente cifras elevadas de tension arterial, en los diferentes grupos de edades,

estén o no recibiendo tratamiento antihipertensivo.

No se ha identificado totalmente la causa, ni esclarecido si esta relacion es resultado
de un verdadero incremento del riesgo cardiovascular o de un mejor reconocimiento
del riesgo cardiovascular en la poblacion hemofilica por lo tanto es necesario a la hora
de valorar pacientes con hemofilia, tener en cuenta estos factores de riesgo
cardiovascular, y poder implementar una adecuada prevencion desde el primer nivel

de atencion de salud.
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