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RE SUM EN 

A pe.rtir de lo s da.tos proporcionados por el Instituto -

Nacional de Pedi a.tría, se caracterizaron los casos de HA re

gi strados por e~ta i nst itución de los cuales se determinó su 

distribuci6n geográfica, la eds d a la que más frecuentemente 

se detectarob los afectados. que fue de 1 año y las frecuen

cias de sus g rupos sanguíneos ABO y aü . 

As! mismo se c a racterizaron dichos registros respecto a 

las variantes presentadas ~or las familias de los afectados 

as! como respecto a la edRd de l os padres de los miemos. 

Por otra parte se determin6 la incidenc i a de HA. en el _ 

INP que fue de 1 de cada 962 varones hospitalizadas en el p.! 

dado comprendido entre 1974 y 1987. 

De la misma forma se calcul6 la proporción de afectados 

y ~ortadoras para el país que fue de 1 : 25 000 Y 1 : 12 500 

respectivamente. 

Basados en ~1 cálculo anterior ae elavoraron proTeccio

nes del número de afectados y portadoras e8~rad08 en el pa

ís para 108 años 1988, 1990, 2000 Y 2010, as:! como su diatr:i 

buc16n ~eográfica. 



INTltODUCCION 

Cada ser humano tiene decenas de miles de genes; cada 

gen es una pequeaa porci6n de 18S largas cadenas de ADN con 

tenidas en sus c~lu18S. Cuando este ADN se replica, y es _ 

transmitido a la generaci6n siguiente a trav~s de las c~lu

las reproductoras, existe una cierta probabilidad de que 

uno o más genes hayan mutado. Es decir, que se hayan al te

rado de manera tal que el enzima u otra proteína especific~ 

da por ellos, resulte cambiada. A lo largo de un período _ 

de tiempo y a medida que cada generación da lugar a la si-

guiente, estas mutAciones se acumulan en el acervo genético 

de todos los aiembros de la especie que viven en un momento 

dado. 

Algunas mutaciones son beneficiosas, es decir, el ind1 

v1duo en que ae expreaan 8S ='a capáz de adaptarse a un coa 

~unto de determinadas circunstancias ambientales. Sin .a-

bargo la gran mayoría de lae mutaciones 80n p.r~udici&le8 o 

incluso l etales para el individuo en que se expresan. (Wills 

41) 

Bstas mutaciones son también llamadas anomalías congé

nitas muchas de las cuales tienen patrones de herencia bien 
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determinados. 

Si todas las anomal ías cong'nitas sa consideraran como 

parte de la carga gen'tica, entonces aproximadamente 79 da 

cada 1000 individuos nac idos vivos tendrían identificado a! 

gún desorden genético aproxillladflmente antes da los 25 añoa 

de edad, segdn un estudio realizado con l oe nacidos en una 

colonia canadiense . (BBlrd, 6) 

Debido a la gran reducci6n de la mortalidad infantil -

producida por infecciones, la pro~orci6n de muertes en edad 

pediátrica atribuible s a causas gen'tlcas ba QU4entado con

siderablemente; como ejemplo puede observar .. el siguiente 

cuadro que describe la din~micR de las enferaedadas ge~t! 

cas en una población euro peal 

Btiología .&n recl'n 

gen'tica nacidos (", 

lIonog4ni-
ca. 1 

Cromos6m1 
ca. 0.5 

MultilaC-
toriales 1. 5-) 

Otros de-
fect08 
del naci-
miento 1-2 

Total 4-6 

(~omado de Budolph, 35) 

.In &lerte •• n la 

infancia (~) 

6.5 

2. 5 

20 

10 

40 

2 

8n ad.iaion •• 

hoapitalaria. (~) 

6.5 

0.5 

15-20 

22-27 



Dentro de los t~stornoe genéticoe . de origen monog~ni

co, se encuentran algun~e enfermedades de tipo sanguíneo. _ 

Uno de dichos padecimientos conocido desde la antigüedad es 

la HBMO'ILIA en el sentido gen'rico. 

Las hemofili~s son enfermeda~es hemorrigicas hereditA

rias en las cuales los paCientes carecen de una de las pro

teínas plasmáticas necesarias para el proceso de coagulaci6n 

aanguínea. (Bello, 10) 

De acuerdo a lo Anterior , . y a la forma heredable del 

gen, se pueden dietinguir 108 siguientes tipos: 

Padecillllento Tipo 

H •• ofilla A 

Hemofilia B 

Hemofilia e 

P •• udohe-
mof111a 

+ ee acom 
pda con 
fragilidad 
capilar. 

Gen Heredable 

itecesivo Lif.'8dO 
al S.xo (WLX) 

~ece8ivo Ligado 
al Sexo (IU.X) 

Autoeómico !tece 
sivo (AIt)-

Au'tosómico Domi 
nan'te (AD)-

'actor Deficiente 

VIII 

IX 

Xl 

La Hemofilla 'tipo A (HA), tambi'n llamada clásica. es 

causada por la dficiencia en la actividad ~rocoagulante de 

la globulina antihemot!lica, el 'actor VIII (PVIII) tambi'n 

11eaado Pactor .lntihemotílico (AH,). (orhor, 39) 

Bsta mOl'cula está compuesta por do. partes, VIII RAg 

3 



la parte l a r ga acarre r. dore y VIII CAg l a parte pequeda que 

cont rola la activided procoagulante, l a síntesis y activi

dad de la mol~cu1~ se cree regulada por cinco pequedos pa

res de genes, así mismo Graham (19) pro;one que alguna mu

tación en eetos ~e ne~ produce la enfermedad de Von Willebren 

o Pseudohemofilia. 

La globulina entihemofílica pro yorclona un componente 

cítrico en el sistema de coagulaci6n y es al mismo tiempo 

necesaria para que las plaquetaa se adhieran a la pared de 

un vaso lesionado. (Picazo, 31) ~er esquema' 1 

La proteína madura conaiste de 2322 amino&cidoa, · sl~ 

Ve COIII.O un cofector para la activación del 'IX '1 ea estab! 

l1zado por el tl'ctor de Von Willebran. (Gltech1er, 17) 

Bl gen que codifics para el IVIII est' situado en la 

punta del brazo l prgo del cromosoma X. Bste consta de 

186000 pares de baees y constituye aproximadamente el O.l~ 

del cromosoma X. Kl gen completo consiste de aproximademen 

te 9 kilobases de exon y 177 de intron. Algunos estudios 

recientes han contirmado que el rvIII se produce sn hígado. 

Wlon et al. confirman que hay un mdltiple potencial de si

tios para la formac16n del PVIII que 80n hígado. bazo, ri

a6n y linfocitos. 

La vida media del factor des~es de una transfusión -

en individuos normales o pacientes con hemofilia es de 8 a 

12 horas. (White, 40) 

Bn la forma gr ave del padecimiento, en la que existen 

hemorragias articulares y deformación de lae miaDas. la 

concentraci6n de PVI¡I es inferior al l~ Loa pacientes 

con c oncentraciones mayores del l~ ofrecen serias 4if1--
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Bsquel!l8. I 1 

Simpltfic8ci~n de la coagulaci6n sanguínea (esquema 

de la cascada enzimática). Aparentemente caai todoe 

108 factores de coagulaci6n existen como proenzimas 

inactivas (números romanos), loa que al activarse -

(números romanos con una a) sirven para activar a -

su vez a la proenzima siguiente. (Tomado de Kru pp -

1986) • 
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ficult ades para el diagnóstico y adn más con concentraci2 

nes entre 15~ y 3~ • (Hapa~ort, 33) 

La he/J1ofllie es el auh común de 108 trastornos genh! 

cos de los factores de coagulB_ci6n ocurriendo en 1 de cada 

10000 hombres en poblaciones euro;eas, mientras Q.ue para -

la hemofilia B es s610 1/6 respecto a A y para C a~n menos 

frecuente que para B. ('1'hor, 39; Carter, 11) 

8n países occidentales IN frecuencia es de 1 a 10 en 

100000 para HA y 1 en 100000 para HB. Bata ee aruy rara en

tre los Chinos y Negros. (Awidi, 5) 

&n M'xico, la Asociación Mexicana de Hemofilia calcula 

que la 1ncidenc1e. de HA en el país es de 1 en 50000 habl te,!! 

tes. (K'rquez, como pers.) 

Las hemofilias A y B son f'cil.ente diferenciable. 

lI1ediantepruebas de laboratorio aás específicas. Alrededor 

del 8~ de los hemotUicos presentan d4fici t de PVIlI y 

aproximadamente el l~ restante de '11. 

Puesto que la hemorragia ee trata con concentradoa 

del plasma que contienen PVIII o 11. pero no .. bos. ea p~ 

cieo establecer sin lugar a dudaa cuando un enfermo hemof! 

11co presenta déficit de uno u otro factor. 

Bs interesante qus si bien ni el rvIU ni el 'IX cru

zan la barrera placentaria, el niRo suele nacer .1n gran-

des equimosis ni cefalobematoaaa y ea rara la nesorrakia -

de cordón umbilical. 11 primer episodio de hemorragia gr:! 

ve ocurre antea de 108 18 meaes de edad en mAs del 7~ de 

los niflos gravemente Afectados. (.li.apaport, 33) 

So 108 c e sos leves de la enfermedad no ocurren hemo--
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rragias espontáneas, pero puerle prorluciree una hemorra~ia 

exanguinante después rle una lesi6n o acto quirúrgico. En 

los casos graves, los episodi08 espontáneos de sangrarlo rec!! 

rrente son característicos y ooinsiden con deformación arti

cular crónica. Por el defecto de la etapa de mantenimiento 

de la hemoetasia, con frecuencia se producen moretonea, equ! 

moela y helll8.toeas subcutAneos o intramusculares. (Thor, 39) 

Los grandes hematomas pueden acompaftarse de fiebre, an~ 

m1a e hlperbilirrubinemia. la hemorragia despu4e de la extra~ 

Clones dentales es un problema MUy frecuente. Tambi4n es -

comdn que ocurra sangrado en las 9Uperficiee mucosas. La h~ 

morragia es potencia lmente mortal debido a la presi6n local 

cuando es intracraneal, li~al, laríngea, peric'rdica o pIs!! 

ralo 

Los paciente hemotílicos, aeí como otroe enfermos con -

condiciones be.orrágicas hereditarias, tienen alto riesgo de 

desarrollar .lgunps de 18S c omplicaciones de la tranatusi6n 

m~ltiple como la hepatitis postranstusi Qnal, paludismo y el 

recientemente descubierto Síndrome de InmunoDeticiencla ~d-

quirida (SIDA), transmitidos por la sangre trasfundida. 

(Bello, 10; Daniele, 13) 

Bl desarrollo de SIDA en hemotílicos en Hstados Unidoe, 

e. eefta16 en 1982 1 para 1986 había ya en es. yaíe un total 

'e 240 ha.ofílicos víctimas del virua d. una poblaci6n de 

20 000 afectadoa. Bn Gran Bretaña .610 25 d. un de un total 

4 500 hemotílicoa habían deearrollado el síndrome. 

Bl tratamiento que reciben los hemotílicoe tiene como 

fin restituir los tao torea de coagulación. LOe materiales -

disponibles con éste prop6sito son los concentrados criopre-
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ai pi t ados '1 liofilizados. Bl criopresipi tado se elabora me-
o diante el desh~elo lento del plasma congelado (4 C) que deja 

un re s iduo rico en PVIII. .81 concentrado liofilizado deriva 

de unos 2 000 a 5 000 diferentes donadores, en t anto que el 

Criopresipitado proviene de unos 20 donadores. In consecueD 

cia, una persona con hemofilia debe exponerse a decenas de -

millares de donadores cada afio. Si uno de~los es portador 

de SIDA, puede transmitirse en la sangre donada éste agente. 

Como resultado los hemofílicos tienen mucho mayor riesgo de 

contraer el virus que los receptores de otras transfusiones 

de sangre que se relac ionBn con rslativamente pocos donado~

res. El SIDA e s hoy en día la complicaci6n más importante _ 

del tratamiento de l a hemofilia. (Dan1els, 13) 

Dado que la hemofilia es una enfermedad de orígen gen'

tico, no es curable s610 se ~eden tratar los efectos colat~ 

rales de l a misma. 81 ,en que codifica para la HA s. trans

mite con un patr6n HLX donde la mujer es portadora del cara~ 

ter pero normalmente no presenta signos ni síntomae del pad~ 

cimiento, por el c.raotar rece.ivo de 'ste, en tanto que el 

hombre, que hereda el gen de la enfer.edad la padeéer4. 

(Pica,o, 31; dudOlph, 35) 

Los heter6ci~08 fe.eninoe (~ortadoras), transaiten el -

padeCimiento a la mitad de BUS hijos y el gen a la .itad de 

BUS hijas, la cuantificaci6n de la actividad cOs«ulante del 

PVIII no puede establecer con certeza el la hermana de un v~ 

r6 n hemofílico es portadora o norasl. Cuando ee mide la ac

tividad coagulante como la actividad antig'nica del IYIII. 

es posible encontrar al ~ de las portadoras con un nivel -

de confianza del 99~ • y ~l 50~ de portadoras con un nivel -
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de confianza del 9~. 

Bn el 30~ de loa casos de nemofilia n ;:¡ es ... osible enco!! 

trar una historia f8llliliar del padecLuiento. (Thor, 39) 

DIAGNOSTICO 

Kanifestaciones de Laboratorio.-

Pruebas selectivas: La combinaciJn de los resultados -

de las pruebas selectivas de la hemofilia es la siguiente: 

Individuo enfermo; Basta el resultado ~nómalo del tiem

po de tromboplsetina parcial, por el defecto de las reac 

ciones de coaguleción intrínseca. 

Si el paciente es varón con antecedentes de nemorragias 

externa. y en las articuleciones durante toda· la vida, 

el diagnóstico presuntivo es el déficit de 108 factores 

de coagulación VIII ó 11. 

Cuando se trate de una enferma con historia de hemorra

gias excesivas se sospechará que es portadora del pade

cimiento con un nivel extraordinariamente baj o de algu

no de 108 factores. 

Pruebas de especificidadl .Algunos laboratorios han pue.! 

to a punto ensay08 cuantitativos de una sola operación para 

loe tactoree VIII 6 IX, que se basa en le capacidad de una -

dilusi6n dada de plasma de ~rueba para corregir la prolonRa

ci6n del ti.mpo de troDboplastina parcial que presenta el -

plaaaa deticitario en el tactor VIII 6 IX. 

Cuando no puedan efectuarse tales ensayos cualitativos, 

.1 sejor modo de establecer el diagn6stico consiste en prue

bas de correcci6n cruzada cualitativa con plasmas afectados 

con certeza de HA. Por ejemplo, si una mezcla a partes 19u~ 
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les con el plasma del ~aciente redace notablemente el tiempo 

de tromboplastina ~arc ial de an plasma afectado según coneta 

de HB pero no reduce el tiempo de tromboplastina parcial de 

an plasma de HA. el paciente ;resentará HA. 

Si no se dispone de plasma de prototipo conocido, hay -

que recurrir a experiencias de corrección con reactivos pre

parados a partir de sangre sana. Bl plasma oxalatado absor

bido con sulfato de vario contiene PVIlI pero no IX. El B\.l,! 

ro enve j ecido contiene IX pero el VIII ha perdido su activi

dad. Por conSiguiente una dilusión de pla sma absorbido redu

cirá la prolongación del tiempo de trombopl&stina parcial 

del plasma de hemofílico A. 

En el estudio de 18s poblaci ones de portadoras de HA. se 

encuentra que los niveles medios de PVIII 80n aproximadamente 

del 507'. No obstante, como era de esperarse, por la inacti 

vación al azar de un cromosoma X en las mujeres, la gama ea 

amplia y se surerpone parcialmente a la escala normal. De d! 

versos estadi os e s tp..dí s ticos resulta: 

1.- La hermana de un hemofílico con nivel de !VIII del 

6~ o inferior tiene 9~ de probabilidades de ser por

tadora. 

2.- La hermana de un hemofílico con nivel de IVIll del 

lOO~ o superi or tiene SO';' de probabilidades de ser nor

mal por la contusión sobrepuesta de la escala de porta

doras con sanas. (Hspaport, 33) 
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TRATAMIENTO 

Bl tratamiento de la hemofilia en ~sta ~~oca, es relati 

vamente fácil, pera ello se emplea la t ransfusión intraveno

sa de concentrados obtenidos de plasma humano que tempo r el-

mente reeplazan el factor f altante en la sangre y vulve nor

mal su coagulaci6n. Eetas transfusiones cohiben los san~ra-

dos que inician pero como el f actor coagulante es gradualmeE 

te eliminado de la c irculación sanp.uínea, un enfermo yuede -

tener nece sidad de varias transfusiones cuando la hemorragia 

afecta regiones amplias o de gran importancia funcional para 

el cue r po humano. 

El hemofílico no sangra a borbotones, e sta idea es un 

Viejo mito, l o que sucede es que ~l sangra interna, lenta y 

continuamente, casi sieml're en una articulación. 

El tratamiento ~ra controlar la hemorragia debe hacer

se l o más pronto poeible, an tes de que entre mAs sangre al -

espacio de la articulaci6n; cuando sólo ha entrado una canti 

dad pequeña, la sangre es rápidamente r eabsorvida y la acti 

vidad normal de la articulación puede recuperarse. Si el 

tratamiento se retrasa, entra más sangre a la articulación -

lo que causa más dolor y requiere más tiempo para la reabso! 

ci6n y recuperac i6n de la actividpd de la misma. 

81 dinero es un prOblema que atañe a casi t odas las fa

milias de hemofilicoe porque la terapia c on transdusiones -

ea .IIIU:y cara. (AIIH. 3) 

CUIDADOS PitE'{ ENTIYOS 

Las primeras lIU:'.nifesteci onea de la hemofilia sobrevie-

nen cuando el niño aprende a caminar. Cuando esto sucede es 

recomendable que lo haga lej oa de las e squinas de los mueble s 

o sin mue bles. Cuando se juega con el :) al salir a la. calle 
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debe evitarse jalarlo bruscamente de lo s brazos. Be prefer! 

ble acostarlo en una cama baja sin barrotes metálicos ni ba

rras. En la mesa no debe manipular objetos cortantes o pun

tiaP-\ldos. Deben evitarse alimentos que puedan producir esc.,2 

riaciones en la boca. En la escuela no debe sstar expuesto 

a juegos bruscos¡ debe estar dispensado de asistir a los ju~ 

gas de grupo y a l a gimnasia. Debe evitar estar demasiado _ 

tiempo parado o realizar caminatas muy rápidas o largas. No 

debe asistir a campamentos de recreo infantil a menos que se 

prevean ciertas condiciones especiales para 41. El alpinis

mo queda prohibido. 

El joven hemofílico será orientado hacia una profesi6n 

sedentnria. 

El hemofílico adulto usará de preferencia une rasurado

ra eléctrica. Llevará anteojos de vidrio irrompibles y arm~ 

z6n s6 l ida, utilizará cepillo de di entes de cerdas blandas. 

La actividt·d física del enfermo debe se r acaptada a ca

da caso part iculpr¡ la frecuencia de accidentes, su tipo y -

su importancia varía de una persona a otra. Los deportes __ 

que implican choques violentos, caídas, movimientos bruscos 

son peligrosos para todo afectado. 

Es aconsejable vacunpr al niño contra el tétano, la di! 

teria, tosferina y pOliomielitis por inyecciones subcutáneas 

hechas con agujas finas en el lado externo del brazo. B1 

punto de inyecc i6n puede ser comprimido efiCazmente contra 

el planeo 6seo. Puera de éstas circunstancias particulares, 

no debe recibir inyecc iones subcutáneas ni intramusculares. 

Los medicamentos que contienen ácido aeetil-salicílico no d~ 

ben emplearse. Para las extracciones dentales, ee requieren 
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cuidados especiales y el internamiento en un servicio hospi

talario ilara que sea vigilado simul taneamente por el dentis

ta y el hematólogo. 

El hemofílico no debe ser operado bajo ninpuna circuns

tancia, es decir, ni aún en el caso de que se piese que la -

ope ración será leve (resección de adenoides, amígdalas, etc . ) 

En el casO de que se juzgue indispensable una operación, és

ta no podrá realizarse si no es en un centro hospitalario 

especializado, que cuente con un se rv icio de hematolo~ía. 

(AlAH. 4) 

CONDUCTA 

El niño hemofí11co puede presentar conducta inquieta 

con mayor f recuencia que el nfilo s ano. La inquietud puede -

afectar también su aprend i zaje en l a escuela y pueden estar 

también otras funciones alteradas tales como el lenguaje, el 

oído , etc., que por sí s610s repre sentan un obstáculo para -

su desarrollo normal. Puede presentar ~roblemas ~e rceptivoa 

que se ponen de manifiesto por dificultades para el uso de -

mano derecha-izquierda, también iJor diiicultad para coordi-

nar movimientos finoe cuando trata de reproducir imágenes 

etc . . Todos es t os problemas requieren de la valoración del 

espeCialista y en algunos casos entrenamiento en centros es

peciales. (AMH, 4) 
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ANTECEDENTES 

De sde Haldane (1935) se ha tomado muy en cuenta la exi~ 

tencia de la hemofilia, notándose la probable influencia de 

alelomorfi smo, ee decir, fases intermedias del padecimiento 

que van desde muy eeveras hasta inadvertibles a causa de di

ferentes formas del ge n que codifica para la enfermedad. 

(Stevenson, 37) 

Esta hipótesis fue extendida por Graham, Me Lendon y 

Brinkous (1935) y Brinkoua et al. (1954) para cubrir el am-

plio rango de variac i6n del nivel del "nI observado en peE 

sonas normales. Ellos postularon una serie de alelo s local.!, 

zedos en el cromosoma X donde la hemofilia se manifiesta co

mo un efecto de umbre.l debido a la presencia de un gen anor

mal en la serie alél1ca normal. 

En 1959 Pitney y Arnold argumentan que la hip6tesis an

terior implica diferentes valores en los niveles del PVIII -

en hombres y mujeres normalee y valoree similares en hombree 

normales y mujeres portadoras, lo cual sugiere un efecto do_ 

sificado. Este argumento fua menos convincente con la eluc.!, 

daci6n de compensaci6n dosificada, el efecto Lyon y en part.!, 

cular el desarrollo análogo de loa niveles de G6PD en hombres 

deficientes, mujeres heterócigas y normales; el gen para di

cha deficiencia fue si tuedo en un locus muy próximo al de la 

hemofilia en el cromosoma X. Pero la hipótesis de una serie 

alálica ligada a X fue convincentemente proporcionada por loe 

datos de Kerr (1965) en individuos normales. En particular 

ál obtiene correlaciones similares para los pares padre/hijO 
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,v madre/hijo. Secunda riamente observ6 que no hubo bimodali

dad en la distribución del PVIII entre hermanos normales en 

tanto que éste puede ser obaervado en la segregaci6n de los 

cromosomas maternos X. 

Graham (1959) modifica el concepta de una serie de ale

las portadoa en X y augiere un control del nivel del PVIII _ 

como un ligemiento a X y un menor ligamienta a un locua aut~ 

86mico. Esta su~erenciA. ha sida amplificada con modelos te~ 

ricos, en una serie de documentos (Graham, Barrow y doberts, 

1965) basados en una. serie de datos de síntesis de proteínas . 

La propuesta más reciente es que el PVIII es un pOlímero 

formado por lo menos de dos cadenas pOlipeptídicas, una de -

las cuales está controlada po r un gen estructural en el cro

mosoma X y otra por un par de genes en autosomas hom6logos. 

Mutaciones en el cromosoma X resulta como defieciencia del -

Ji'llIII (hemofilia) .Y en el locua au toa6mico como enfermedai! -

de Van Willebrand. Dregfus (1969 ) sugiere que hay un induc

tor en la síntesi s del .lI'VIII que se ha perdido y produce de!; 

orden en la coagulaci6n en la enfermedad de Van Willebrand. 

Todoe estos modelos eon similares dnice.mente en que el 

control genético del ?VIII en nxvel normal, está dado por 

unos pocos genes mayores, los cuales influencían la propor-

ci6n de síntesis del factor y en todos parece haber un con-

trol multigánico. 

Pitney y Arnold (1959) sugieren que la distribuci6n si

milar observada en hombres y mujeres normales puede ser expll 

cada en la hipótesis de la concentraci6n de AHP en plasma dl!; 

do que an individuos normales está bajo el control de ~enes 

autosómicos, y en efecto, el descubrimiento de una. mutación 

autosómica que influencía el nivel del factor confirma al,run 
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efecto autosomal. As! mismo manifiestan que la si~aci6n del 

gen de la hemofilia clásica en el cromosoma X implica que en 

~ste ambos interfieren CQn la expres~6n de los genes autos6-

micos o que son éstos mismos responsables de la producci6n _ 

de un inhib idor o destructor de la AH, plasmática. Bviden-

cias posteriores se encontraron en estudios del nivel del 

IVIII en miembros de familias normales (Pitney et al. 1962: 

Kerr et al. 1965 y 1966) para encontrar un aditivo no genéti 

ca de variabilidad. 

Ambos estudios están de acuerdo en un número de puntos: 

variación en el nivel del PVIII entre esposo y esposa simi -

lar a la variación entre padres de diferentes familias; am-

bos padres contribuyen aproximadamente igual a loe nivele s -

del FVIII en sus hijos; la variación es menor entre familia

res que entre niños de diferentes familias. 

El coeficiente de correlaci6n producto-momento, en el _ 

estudio de Kerr, en individuos normales familiares son todos 

positivos y moderad~mente altos. Estas observaciones juntas 

sugieren la influencia de una serie de genes autos6micos. 

Pero los coeficientes de correlaci6n de Kerr 80n más bajos -

que 108 esperados en una hipótesis que incluya genes autosó

micos. Por otra parte, un bajo coeficiente de correlación 

positiVO fue observado entre padres . Si éste se ign~ra y es 

considerado como no significativamente diferente de cero, el 

coeficiente de correlaci6n es compatible con un aditivo gen~ 

tico autosómico y relativamente alta heredabilidad. Sin em

bargo, si la interpretación de la correlación es considerada 

como significativa. entonces los coeficientes son apreciabl~ 

mente reducidos y sugieren una mayor contribución medioambien 

tal. 
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Una segunda línea de evidencias viene de un ~equeño g~ 

po de gemelos normale s así como de familias con deficiencia 

de IV!!!, la disminución en el nivel medio probado gen6tica

mente en heter6cigos y comparado con el de normales de fami

lias afectadas y no e fectadAs muestra alta significancia. 

La distribución de frecuencias de los niveles en pe rsonas 

normales fue depurado y mostró una segregación no consisten

te, aproximándose a una curva normal en los datos de Kerr y 

una curva se sgada en l os de Pitney. 

Todos estos descubrimientos sugieren que el control Fe

n~tico del ?VIII en individuos normales es complejo e invol~ 

cra un número de pares de alelas autosómicos con efecto acu

mulativo en la concentración resultante de FVI!! interactuan 

do con un l ocus X y con el medio ambiente. 

Los hemofílicos también difieren en niveles de PVI II 

los cuales pueden va riar desd e O heta 30~ del normal. Si 

los l oci autosómicoa contribuyen en es ta variación se esper~ 

ría la probabilidad remota de encontrar un hombre afectado y 

genes autosómicos proporcionando en COMQo similaridad entre 

niveles de PVIII como el cálculo del coeficiente de correla

ción producto momento. Si el medio ambiente ee el que c~ntrl 

buye apreciablemente entonces loe coeficientes de correlación 

deben ser pequeftos. 

d oberte (1971) evaluó una eerie de datos sobre hemof!l! 

cos A de estudios ree1izados en Suecia y encontró que la in

fluencia del medio con respecto al nivel de AHF es mínimo al 

igual que la contribución de loci autosómicos es muy pequeña 

o no contribuye al nivel de éste factor en hemofílicos. Pro 

pone que los diferentes niveles del factor en afectados pue-
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de deve rse a una serie de alelo s e specíficos para cada fami

lia de la que proviene el a fectado y que efectivamente inh! 

ben la acción de aleloe autos6micos que gobiernan la acci6n 

de PVIII en individuos normeles. 

Preston (1964) realiz6 una inves~igaci6n con 410 lndiv! 

duoa, mostrando que el rango normal de concentraci6n de PVIII 

en plasma ee de 50 a 200~ pero la mayoría tiene niveles en-

tre bO y 14~. Una pequeña pero significativa diferencia ee 

encontrada entre los sexos donde los hombres tienen aayor ni 

vel que laa mujeres. Ninguna relaci6n con respecto a la edad 

fue encontrada. Al relacionar el nivel del factor con res

pecto &1 grupo sanguíneo ABO, ee encontr6 que el grupo san-

guíneo O esti aaociado con una baja concentraci6n de PVIII -

en plasma a diferencia de los grupo A y B pero no fue encon

trada relaci6n alguna con el (7rupo Hhesus (Rh). Al analizar 

una muestra mayor se encuentran diferencia s similares de con 

centraci6n de PVIII entre donadores del grupo A y O • 

Kerr (19bti) dentro de su investigaci6n encuentra que, -

al igual que otras hechas con grupos de personas cozpletame~ 

te distintas (Preston y Barr, 1964) una pequeña parte de las 

variaciones observadas correspondieron a diferentes niveles 

de PVIII en personas con ~rupos sanguíneos O y A. Esto su-

giere alguna influencia común en los individuos o ~ sangre 

in vitro con grupo O que disminuye la concentración del fac_ 

tor. Las diferencia s en la edad no tienen un efecto palpa-

ble en el nivel del AHP en éste estudio, lo cual coinside -

con lo reportadO por Deutsch (19b5). Otros investigadores -

han encontrado que éste nivel se incrementa en hombree (Coper_ 

berg y Teit1ebaum, 19bO¡ Pre s ton y Barr. 1964) y con el av~ 
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ce en la edad (Coperberg y Teitlebaum , 1960 ; y Pitney et al. 

1962). Sin embargo la forma del efecto no f ue notado por 

Pitney et al. y el efecto de la edad no fue de tectado por -

Prestan y Barr. 

Orstavik et al. (1985) real1z6 un estudio con una pobl.! 

ci6n gemela para evidenciar el efecto del locus ABO en el n1 

vel del PVIII, encontrando que los individuos con tipo san-

guineo O tienen una concentración significa tivamente menor _ 

de lVIII en plasma, que los individuos con tipo Al ó B, 108 

individuo s con tipo Á
2 

tuvieron una concentraci6n intermedia 

entre lo s tipos O y Al' As! mi smo no se encontr6 relación -

entre la edad y la concentración de AHI. La relación que exi~ 

te entre el grupo sarllNíneo Y la concentración del faetor , -

la atribuyen a que éste purificado presenta un oligo sacárido 

unido que le confiere actividad de grupo A, B Y H; adem~s ee 

encontr6 que el grupo A presenta ma.vor concentración de 

VlllHAg el cuel es esc encial para la adhesión de lae plaque

tas al subendoteli o vascular. Por lo tanto el locus ABO es 

un locus mayor que determina la concentración de AHI, 

Kerr (19b6 ) aplicando la teoría ae Lyon (1961) de inac

tivación del c romosoma X, obtiene una explicación racional -

pa~ las variaciones observadas en niveles de PVIII en muje

res, ya que alguno de los cromosomas X de la mujere es par-

cia1 o totalmente inactivado. Esto muestra que l os hete r 6-

cigos femeninos para un gen lig~do al sexo pueden mostrar di 

ferencia s fenotí picas dependiendo de la proporción relativa 

de los doe tipos de células . El rango de variabilidad encon 

trado en heterocigoe puede reflejar el rn1m.ero de células pr~ 

sentes en el momento de la inactivación cromos6mica. Si só

lo una célula estuviera presente , entonces todos los heteró-
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cigos femeninos aparecerían fenotípicamente como hom6cigoB. 

Sin embargo, donde ocurre la inactivaci6n con un núemro pe~ 

ño de células precursoras puede ser posibl e observar una di~ 

tribución con un valor medio entre los hemícigos afectados _ 

masculinos y los hom6cigos normales femeninos. Con 108 da-

tos suficientes es posible predecir cuantas células estan pr~ 

sentes en el momento de la insctivación porque las clases de 

fenotipos observados y sus frecuencias esperadas 80n dad08 

por los términos de una expansión binomial dependiente del -

número de células. 

Interpretaciones similAres de descubrimiento de heter6-

cigos femeninos han sido realizadas en humanos (Mc KusiCk, 

1962; Miller y Si~gerud. 1964) variando la deficiencia del 

PVIII. 

Como conclusi6n final se ve que el estado de portador _ 

en heter6cigos mujeres cuyos niveles de PVIII son buenos den 

tro de los límites de la distribución normal, no pueden ser 

detectadas hasta que sea posible obtener evidencias directas 

del mosaico de células. 

Graham et al. (1975) analizaron una forma fenot!picaae~ 

te indistinguible de HA que se ha transmitido durante tres -

generaciones de mujeres como un caracter hereditario dominau 

te. De acuerdo a las características clínicae presentadas -

por estas mujeres es excluida l a posibilidad de que eea enfe~ 

medad de Von Willebrand. Lo que no se puede excluir es una 

mutaci6n en el locus que produce enfermedad de Van Willebrand 

y une mutaci6n dominante en el locus de la HA en el cromoso

ma X o bien una hipotética mutaci6n dominante en el lccus in 

volucrado en la síntesis y control del PVIII. Los datos de 
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segregaci6n no dan informaci6n de donde se localiza el ~en _ 

mutante, si en el cromosoma X o en un cromosoma autos6mico. 

AdemAs las evidencias fenotípicas son insuficientes para co~ 

cluir que haya una mutación gen~tica en un locus no recono

cido. 

Barrai et al. (19b7) realiza un analisis del efecto de 

la edad de los padres en la taza de mutación de HA y HB don

de la diferencia entre la frecuencia de casos esporádicos s~ 

giere que hay una mayor taza de mutación para HA que para HE. 

De igual manera no fue detectada la influencia de la edad ~ 

terna al nacimiento del hijo afectado o de la edad de los a_ 

buelos maternos al nacimiento de la madre del afectado o del 

mismo afectado en la taza de mutaci6n del gen de la HA. Es

to no quiere decir que no exista realmente ninP,Un8 influen-

cia de la edad en mutaciones recesivas en el hombre. Usando 

un analisia similar a de Kosower, donde encuentra una taza -

de mutaci6n más alta pars espermatozoides que ~ara óvulos, -

en ~ste estudio no se encontró diferencia alguna en la taza 

de mutaci6n según el sexo aunque éste dato no constituye una 

evidencia de que no haya diferencias de mutaci6n entre los -

sexos. 

Am~liando el numero de datos Barrai et al. (1985) rea

liza nuevamente los cálculos del analisis de segregación pa

ra HA, pero al utilizar éste nuevo tamaño se encontro que la 

estimaci6n de X (casos espor~dicos de HA) es más pequeño que 

el del estudio anterior. Con ~ste nuevo valor y conservando 

el coeficiente de selección (propuesto por Haldane y utiliz~ 

do en Barrai, 19b7) se pudo demostrar que existen diferencias 

significativas en las tazas de mutaci6n de HA en espermato-_ 
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zoides y óvulos, pfl,rtiendo de la suposic ión de equilibrio, -

necesario para este ti po de evaluaciones. 

Tomando como bpse l os análisis de segregaci6n as! como 

la edad t:laterna y l e edad del abuelo mate rno de loa afectadoa 

ae concluye que laa evidencias no atloyan el error de copia -

como un factor meyor en la producción de mutaciones pa ra HA. 

Awidi . (1985), realiz6 un estudio que comprendió un pe

ríodo de cuatro ailos para detectar casos de hemofilia en 

Jordania. De un total de 100 pacientee. 67 presentaron HA y 

estuvieron distribuidos en 32 familias; 31 pacientes de 8 f!!; 

milias pre fJents ron HE y 2 pacientes de una familia deficien

cia de PXI. Este estudio muestra que la hemofilia no es ra

ra en este país así como que su incidencia es men~r que en -

algunos otros pa í ses del oeste, debido tal vez a que existen 

casos sin diagnosticar. 

Youssoufian et al. (1988), descubren una mu taci6n en el 

exon 7 del ~en de la hemofilia (P'VIIl) en el cromosoma X en 

hombres, que está ~sociado con HA severa. La mutación afec

ta al si tio de le TaqI y cambia el codón normal 291 de glut~ 

mato (GAA) a glicina (GGA) en la posiCión 212 de l a proteína 

del factor, encontrándose evidencias tanto gen4ticas Como 

bioquí micas . 

Una mu tación de G a e que da por resultado una arginina 

por una prolina ha s ido recientemente encontradaen un sitio 

de l a TaqI en el exon 23 del gen de l 1'VIII (Levinson et al. 

1987), aunque no se ha determinado el mecanismo de acc ión 

por el cual esta mutación oausa HA. 

Gitschier et al. (1988) a .tlartir de la existencia de 

dos tipos de mutaci one s que causan HA. analizaron el ADN de 
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sujetos hemof!licos para determinar si algunas de estas se 

localizan en sitios importpntes de divisi6n en la molácula. 

Dos importantes sitios de mute.ción fueron encontre.dos en -

215 pacientes. Una muta.ci6n en l a proteína e activa.da en 

el sitio de división del aminoácido 336 fue descubierta en 

un paciente con hemofilia grave. En otro paciente tambián 

severamente afectado se encontró una mutación que resulta 

en la susti tuci6n de cistina por arginina en el si tio de a~ 

tivaci6n de la trombina, el aminoácido lóB9. Este defecto 

esta asociado con la actividad no detectada del PVIII pero 

con niveles normales del a ntígeno del mismo factor. 

En nuestro país la inws;igaci6n sobre el componente tr!!. 

nático esta presente en los trabajos de Armendares et al. -

(1974). Ellos analizaron el componente genático en la mor_ 

talidad infantil registrada en los estudios postmortem de -

3421 niños que fallecieron en el Hospital de Pediatría del 

Centro Mádico del Instituto Mexicano del Seguro Social en -

un lapso de 9 años; encontrándose 141 casos con enfermedad 

producida por efecto de genes simpless 106 autos6micas re c!!. 

sivas, 27 autos6micas dominantes y 8 ligadas al sexo. Una 

de éstas corresponde a Hemofilia en la cual se registraron 

3 casos. 

En conjunto todos estos casos no deben considerarse -

como de valor cuantitativo para la estimación de la frecuen 

cia del componente genético en la mortalidad general porque 

no son repr esentativos de las caueae de mortalidad infantil 

en la población. A pesar de las limitaciones de este estu-
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dio los resultados son, sin embargo, notables. 

Los cesos de muertes con enfermedades producidas por 

genes constituyen 4.1~ y las cromosómicas 1.9~ por lo que 

juntas representan el 6.0fo del total. Juntos, lo a trastor-

nos genáticos y los de ce,usas parcialmente gemhicBa estuvi.! 

ron presentes en 29 .5~ de los caeos. Los resultados obteni

dos muestran que las enfermedades genéticamente determinadas 

contribuyen considerablemente en la mortalidad de los niffos 

en un hospital pedi'trico con las características del estu-

diado, a semejanza de lo que sucede en otros países económi

camente mts desarrollados. Esto noa indica que en el futuro 

se rá neceSArio preveer todas las necesidades de atención y -

tratamiento que estos padeCimientos requerirán. 

En lo referente a la investigación sobre hemofilia A 

reali zada en el paí s, Bello et al. (1982) se enfocan en la -

revisión de 115 casos de enfermos hemorrágicos con caracter 

hereditario, de los cuales 101 correspondieron a enfermos -

hemofílicos y 14 a pacientes con enfermedad de Von Willebrand. 

El material fue obtenido del Archivo de 2 Hospitales de la -

Ciudad de Máxico, donde se encontró que en 9 de éstos casos 

existieron problemas de yatrogen1a, es decir accidentes o in 

cidentes previ s ible s durante su tratamiento, conatituyendo -

éstos el 8.6~ del total de la mueatra. Estos 9 CBsoa 80n -

brevemente descritos y discutidos llegando a la conclusión -

de la falta de mayor preceución en el manejo de este tipo de 

paCientes. 
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I • POR T A N e I A DEL ESTUDIO 

A pesar de la gran importancia que revisten las enferme 

dades de tipo gen4tico, es sorprendente el desconocimiento -

que existe sobre la repercusión de la8 mismas en nuestras c~ 

.unidades en particuler. Por otro lado, e nivel general hav 

pocos estudios, orientados en ~ste sentido, en otros países -

(Armendares, 2). 

Actualmente en nuestro país sólo contamos con poce in-

formación a nivel muy general, de la presencia de este tipo 

de enfermedades, específicamente hablando, de la HA. Kespe~ 

to a ésta no se han realizado estimaciones de su alcance a -

nivel estatal y nacional; esto reviste ~ran importancia dado 

que la atención a personas con hemofilia requieren de un tr!: 

tamiento continuo y costoso así como de una infraestructura 

y atención especializada. 

nespecto a lo anterior y puesto que no se tiene conoci

miento de la distribuci ón del ps.decimiento así como del núm.!:. 

ro probable de enfermos en el territorio nacional y parte de 

la población que porta el gen, ni igualmente de su caracteri 

zación con respecto a algdn patrón de comportamiento, es in

dispensable la realización de este tipo de estudios ya que -

con base en ellos, ae ~uede planear la atención debida a 108 

enfermos as! como la estimaci6n en la tarea de detección de 

las mismas. 

Lo anterior reviste aun mayor importancia cuando rela-

cionamos el problema con el constante aumento demo~ráfico -

del país ya que esto influye, de manera directa, en el aume~ 

to del n6mero de a fectados y portadoras que en conjunto con 
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el resto de la población requieren de todo tipo de atencio-

nes, básicamente las del Sector Salud. 
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M A ii. e o TEOhICO 

La genética se ocupa de l as leyes y mecanismos que ope

ran en la transmisión de las c~racterísticas de lOe pro~eni

tores a los descendientes. (Gardner. 16) 

La genática de poblpciones es una rama de la genática -

que estudia y describe en tárminos matemáticos los genes en 

las poblaciones y l as consecuencias de la herencia mendelia

na, principalmente. 

Una poblBción en el sentido genárico, no es s610 un g~ 

po de individuos, sino un grupo reproductivo; y la genática 

de poblaciones está intereSAda no sólo en la constitución g~ 

nática de los individuos sino también en la transmisión de -

los genes de una generación a otra. La cons titución ~enáti

ca de una poblaci6n, refiriéndose a los genes que ella lleva. 

se describe por medio del arreglo de las frecuencias génicas. 

esto es, por la especificación de los alelos presentes en c! 

da locus. Las frecuencias génicas de un s610 locus en partl 

cular dentro de un grupo de individuos, pueden ser determin! 

das por el conocimiento de las frecuencias ~enotípica8. (Pal 

coner, 15) 

Desde el trabajo pionero de w. 'treinber¡l', ss ha puesto ... 

de manifiesto que el análisis de los datos genéticos humanos 

debe hacerse principalmente con 108 conceptos de la genética 

de poblaciones. Como no es posible llevar a cabo cruzamien~ 

tos al azar experimentales con humanos. el estudio de la he

rencia del hombre depende de obseIVaciones de aquellos cru

zamientos que tienen lugar en le pobleci6n. La genética de 

las pOblaciones humanas necesita, por lo tanto. predecir las 
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frecuenci as con 1~9 que se observar án los diferentes tipos -

~09ibl es de cruzamientos. 

Muchas condiciones patolór.icas están al menos en cierto 

prado , bajO control p-en4tico. La p.en4tica m4dica depende en 

tonces, de un conocimiento de la gen4tica de las pOblaciones 

humanas . Esto aumenta la necesidad de conocer dicha materia 

en el ~ res de la sAnidnd pública y la prevención de las en-

fenneda des . (Cave.lli , 12) 

El princi~io relaci onado con los genes de una población 

es postulado en el modelo Hardy- Weinberg (H- W), importante 

herramienta parA l e pen4tica de poblaciones . Dicho modelo -

se basa en las si~ie ntes condiciones: 

Se trabaja con un locus de dos alelos en organismos di 

ploides . No hay dominancia , se trabaja con auto somas . Debe 

haber la misma fre cuenc ia a14lica en ambos sexos. Se distin 

guen p:enel'sciones sepa rAd a s . No hay mir.ración , mutación ni 

selección. La !)ob l~Ción es grande , esto im.¡Jlica que no hay 

deriva génica, es y~!ct ica , es dec ir, existen uniones al _ 

Bajo las cond i ciones ~ropuestas por el modelo y empezaa 

do con frecuencia de homócigos y heterócigos , en una genera

ción de panmixis la población llega a un e s tado de equilibrio 

en el cual las frecuencias fenot!~icas están descritas por -

la expresi6n: (p + q) 2 "" 1 donde p corresponde a l a fre- 

cuencia del alelo!, y q a la del alelo.!; en tanto que 

las frecuencias alélic~s vermanecen cons tantes . Al de sarr o

llar el binomio se generen los t4rminos p2, 2pq, q2 los 

cuales nos dan las frecuencias relativas de los genotipos 

re 9~ectivos AA, As, aa en genes autos6micoe . 
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Ea necesario dar un tratamiento esvecial a los l!:enea que 

se encuentran sobre los cromo gomas sexuales ya que, en un or 

ganismo bisexual, el apareRmiento no se verifica al azar con 

resyecto al sexo. Las rep'las de la herencia ligadR al sexo 

pueden resumirse de la manera siguiente: cualquier gen del -

cromosoma Y se presenta s610 en los machos y Vor tanto se 

transmite únicamente del progenitor masculino a los hijoa v~ 

rones. 

Loe machos poseen sólo una copia de los penes li~ados -

al cromosoma X el cual reciben siempre de la madre. Las he~ 

bras poseen dos copi as , una de las cuales es de origen pate! 

no y otra de origen materno. 

Intuitivamente se puede reconocer de inmediato que, en 

las hembras, la herencia de los genes ligados al sexo es la 

misma que la de lo s loci autosÓmicos , lo cual puede compro-

barae. Las frecuencias de los genotipos vi~nen dadas por ta~ 

to, según el equilibrio H-w estándar. Sin embargo, los ma-

chos que poseen una soIs dosis de los genes lip.ados al sexo 

poseerán uno u otro de l os dos genotipos distinguibles corre~ 

pondientes a los dos alelos. Las frecuencias de los fenoti~ 

pos de lo s machos para lo.s genes ligados al sexo son, por -

tanto, idénticas R lRS frecuencias que los res~ectivos ale-

los tienen en BUS madres. (Cavalli, 12) 

Dentro de l as distintas formas que pueden dar origen a 

la transmisión de un gen ligado al sexo podemos encontrar los 

siguientes tipos de herencia de acuerdo a las características 

de apareamiento, gametos y proporci6n que cabe es~e rQr en la 

progenie de un par de alelos XH y ~ donde ~ es el CQ

racter dominante y ~ el caracter receaivo ~ara el gen de la 

hemofilia~ 
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Tipos d. Gametos Progenie 

apareamientos óvulos esperl!l8.s genotipos fenotipos 

"""" 
& 

"" 
Y 

"""" 
,,"Y 

"""" ,,"Y Todoe aanos 

x",," & ,,"Y x",," ,,"Y 

"""" 
1/2 normal 

x",," 1/2 portador 

V 1/2 normal 

XhY 1/2 afectado 

x" x" & ,,"Y Xhx" ,,"Y x",," Todas porta-
doras 

x"Y Todoa afect!! 
doo 

"""" 
• x" Y 

"""" 
x"Y ""x,, Todas porta-

doras 

V Todos norma-
'.0 

x",," & x" Y x",," x"Y x"x" 1/2 afectado 

x",," 1/2 portador 

x"Y 1/2 afectado 

,,"Y 1/2 normal 

x" x" & x" Y x"Xh x"Y x"x" Todas afect!! 

x"Y da. 
Todos afect!; 
doo 

(Tomado de Thompson, 38) 

El teorema H-W también ea válido para los genes ligados 

al Rexo. La existencia de dos cromosomas X en la mujer y 82 
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lo uno en el hombre, determinan que un gen l i gado al sexo 

2/3 del tiempo ocupe un locus de los c r omORomas sexuales de 

la mujer y 1/3 el gen se encuentre en el locus correspondie~ 

te al cromosoma X en el ho.nbre, entonces la trecuencia del _ 

gen recesivo q será.: 

q :lE 1/ 3 ( 2qf + qm ) 

o bien para ambos sexos; 

qf ::: R + 1/2 H y 

qm '" kl 

donde H (homócigos recesivos) y H (heterócigos). son los ge

notipos posibles en el sexo homogamético. 

Para la aproximaci6 n al equilibrio en los genes li~ados 

al Bexo conviene pArtir de la hip6tesis de que en la pobla-

ci.5n constituida por dos subpoblaclones de hombres y mujeres. 

la uni6n entre nmbos es A610 frAgmentaria. y por lo tanto las 

cruzas al azar no car Rcterizan al total de la ~oblaci6n. 

(Cavall i, 12 ; Le6n. 27) 

Es bien sabido que al muestrear una pOblaci6n en equil! 

brio H-'N con respecto a un locuR determinado, las muestras -

extraídas no necesariamente es tarán en dicho equilibrio, 

puesto que pueden estar eesgadas. Sin embargo, aquí se de-

sean realizar algunos cálculos que, debido a las caracterís

ticas de las poblaciones trabajadas pueden encontrarse bajo 

dichas condiciones, por tanto, los resultados de la s estima

ciones derivadas de éste.s, quedan planteados como hip6tesis 

dentro de los l:ímites e stablecidos para el presente traba,io. 

Tomando en cuenta todo lo antes expuesto y dado que no 

se cuenta con el valor estricto de la frecuencia del alelo q 
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(alelo que c odificl'l parR la HA) es necesario calcularlo a 

pa rtir de los fenotipos observados en la población estudiada. 

En el caso de los varonea hemofílicos hospitalizad08 en 

el Instituto Nacione.l (le Pediatria (INP), se encontraron b) 

caaoa de HA entre 1971 y 1987 pero los datos archivad08 del 

total de la poblRción hospitalizada sólo se refiere al año _ 

de 1974 en adelante, por lo cual es necesario que para dete~ 

minar el valor de q en la poblaCión hospitalizada, se acorte 

el período de 1974 a 1987 y tener así un tamaño de población 

confiable para el cálculo. Entonces: 

q = qm '" --!L
N 

donde n : al número de hemof!licos hos;italizados en el pe-

ríodo 1974-1987, y N = tamaño de la poblaci6n de varones -

hospitalizadas en el mismo período, en el INP. 

Por otra perte, para calcular la frecuencia de q en la 

población nacional, se siguió el mismo razonamiento. 

A partir del conocimiento de lbOO casos de HA en el pa

ís, que dan una incidencia de 1 afectado en 50 000 habitan-

tes {sin distinción de sexos} se~n la Asociación Mexicana 

de Hemofilia (AMH) (M~rquez. 1988 como pera.); se invirtió -

la f6rmula para conocer el tamaño de la población con la que 

fue realizado el cálculo: 

N '" q (n) 

donde q = 1/70 000 Y n = 1600 

l as) . 

(Ver ap4ndice de cálc~ 

De ésta menera se estableció el tamaño de la población 

utilizado así como el sño en que se alcanzó dicho número de 

habitantes. Así fue po sible conocer el tUMO de la subpo--
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blaci6n masculina pare el mismo año; puesto que, desde el 

punto de vista rigurosamente genético, el cálculo de lA inc! 

dencia del padecimiento debe realizarse con base en el núme

ro de hemofílicos anteriormente citado y el tamaño ~e la eu~ 

poblaci6n de hombres para el mismo año. 8sto encuentra su -

raz6n de ser en el modo de herencia de la HA. De acuero al 

planteamiento anterior, tenemos que el cálculo de la inciden 

cia sensu stricto es: 

q • --1l...

• 
donde n = número de hemotílicos reportadoe por la AMH, 1985 

Y N '" nWnero de hombres del ¡Jaís para el mismo año. 

Si suponemos equilibrio entre las subpoblaciones mascu

lina y femenina: 

q :: qm 

qm ::E qf = q 

donde qm s frecuencia del r,en de la HA en la población masc~ 

li08, qf s frecuencia del mismo gen en la población femeni

na y q. frecuencia del mismo gen en el equilibriO H-t. 

Por lo tanto: 

qf s q 

p 

(p 

• 1 q 

• q) 2 • 1 

desarrollando el binomio: 

(p + q) 2 = p2 + 2 pq + q2 

donde 2 pq ". frecuencia de mujeres portadoras del ¡:ren de la 

HA. 



De ~sta manera es como se obtuvieron las frecuencias 

de q para hombres y 2 pq para mu j eres, necesarios para el -

cálculo de afectados y portadoras en el país. 
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U B 1 C A C I ON DEL A Z O N A D ~ E S T U DIO 

La Repdblica Mexicana se encuentra localizada a los 320 

42' latitud norte, 14 0 30' latitud sur así como 8óo 42' lon

gitud este y 1180 07' longitud oeate. 

México ocupa el décimo te~er lugar del mundo y el qui~ 

to en Am~rica por su extensión superficial que es de 1 958 201 

km
2 aproximadamente. 

Confina al norte con Estados Unidos, al e ste can el Gol 

fa de México, al oeste y sur con el Océano Pacífico y al su~ 

este con Guatemala y Belice. 

En el año de 1982 México tenía un totRl de 73 011 000 -

de habitantes. Desde el punto de vista étnico está conetit~ 

ido por tres grupos principales: alrededor del 6~ de la po

~lación es mestiza (descendientes en su gran mayoría de 88p'! 

ñol e indio), el 25~ india y el l~ criollR. (INHGI, 23) 

üespecto al Sector Salud, el nivel de salud del pueblo 

mexicano ha mejorado espectacularmente en breve tiampo ~ra-

cias a una red de hospitales y de centros de salud cada vez 

más extensos, a las campañas contra las enfermedades endémi

Cas y a los trabe jos sistemáticos de saneamiento así como a 

la implantación de renovados programas de atención primaria 

a la salud sn M~xico. (Soberón, 36) 

De hecho, la rápida expansión demográfica de las dlti-

mas décadas se debe no tpnto a la elevada tasa de natalidad, 

que es de 3.~ anual (INEGI, 24), como a los progresos real! 

zados en el campo de la s~lud, que en el año de 1912 había -

reducido la tasa de mortalidad general a 8.8 por mil. 

(lNEGl, 22) 
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OBJETIVOS 

Con base en lo anteriormente expuesto, los objetivos 

que persigue el presente estudio 80n: 

PriaariOll1 

1.- Determinar cual es la distribuci6n geogr'fica de los ca-

808 de Helllofilia A regi8trAdos en el Institu.to Nacional 

de Pediatría entre 1971 y 1987. 

II.- Caracterizar los registros disponibles a partir de las 

siguientes variables* Bdad del afectado, fecha de diag

n6stiCo, edad de los pedres, lugar de residencia de los 

afectados, grupo sAnr,u.íneo ABO y ih, taaaño de la fami

lia, lugar que ocupa el afectado dentro de la misllla y -

ndmero de afectados en la '1 

Secundarios1 

a}.- Determinar si existe relsci6n entre la edad de los pa-

dres y la presencie de Hemofilia A. 

b}.- Estimar la incidencia del i>adecimiento para la pobla-

ci6n hospitaliZAda entre 1914 y 1981. 

c).- Estimar, con base en el valor de incidencia propuesto 

por la Asociaci6n Mexicana de Hemofilia, la incidencia 

de afectados y portadoras pera el territorio nacional, 

as! como BU distribuci6n por estados para los aftOSI 

1988, 1990, 2000 Y 2010. 
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M g T O D O L O G 1 A 

Para llevar a cabo el presente estudio , la metodolog ía 

utilizada se divi6 en dos fasee que comprendieron: 

1) Gabinete 

De la lnfon.aci6n existente en el Archivo Clínico 

del Instituto Nacional de Pediatría (INP), se revisaron los 

expedientes con diagnóstico de Hemofilia, comprendidos entre 

1971 y 1987. 

De los expedientes revisados, ae sepRraron los que corre,! 

pondieron a Hemofilia tipo "A" , dado que 4ste es el padec i .

miento que se analiza aquí. 

Utilizando las encuestas realizadas por el I NP para c~ 

da pAciente , se procedió a toma r de e l las los datos necesa-

rios pa ra cubrir los objetivos ya pro~uestos. Dichos datos 

para cada paciente fueron: 

a) Edad del afectado . 

b) Pecha de diagn6stico del afectado. 

c) Edad de los pA.dres. 

d) Lugar de residencia de 108 afectados . 

e) Grupo sanguí neo ABO y Hh. 

f) Sexo. 

g) Tamaño de la fe.milia ('1)' 

h) Ndmero de afectados en '1' 

i) Lugar que ocupa el afectado en Pl • 

Por otra parte, de 108 registros anuales de atención y 

hospitalizaci6n del IMP, se obtuvieron los datos del total de 

pacientes hospitalizados y su partición por sexos para el p~ 
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ríodo 1974 - 1987, por ser los dnic08 datos exietentes. 

Con los dAtos colectados se elaboró un archivo para su 

fácil utilización. (Ver apándice 1) 

11) Procesamiento de Datos 

l. - Diagramas 

Con los datos referentes al lugar de residencia de loe 

afectados y afto de detección de los mismos, se construyó un 

diagrama en tercera dimensi6n donde 8e pueden observar cua

les son los EstAdos de la Repdbltca Mexicana, que presenta-

ron el padecimiento así como el ndmero de caS08 para cada u

no de elloa y los BRos en que se detectaron; segÚn los datos 

del INP. (DiegI'Wl8 1 Y 2) (Histograma # 1) 

Se determin6 lA edad al diagn6stico de cada uno de 108 

pacientes utilizando para ello la Cecha de nacimiento y su

mllndole la fecha de diar,nóstico respectiva. Con la edad al 

diagn6stico de los afectados, se construy6 un histograma en 

el cual se representa la edad a la que ús frecuentemente se 

diagnosticó el padecimiento. (Histograma 2) 

Así mismo, se construy6n un siguiente hlstograaa donde 

se observa el comportBJlllento de los datos referentes al g~ 

po sanguíneo ABO y otro para el grupo Rh de los hemot!llcos 

con respecto a un grupo de niños sanos. (Histogramas 3 y 4) 

Tomando en cuenta 108 valores registrados para el t8118-

ño de la familia (P ) de cada individuo, se construyó un his 
1 -

tograma en el cual ee da a conocer el tamafio modal de la mi! 

ma. (Histograma 5) 

Por otra parte se realizaron también histogramas utili

zando 108 datos del mimero de afectados en las familias, aa! 

como el lugar que ocupa el afectado dentro de ella. (Histo--

38 



gramas 6 y 7). Para el úl timo se obtuvo el coeficiente de co

rrelación entre el tamaño de la Fl y el número de afectndos 

dentro de la misma. 

Basados en lo propuesto por Cavalli- Sforza, respecto a 

la influencia de la edad de los padres en la frecuenda de a

parici6n de alguna enfermedad gen¿tica, se construyeron grá

ficas con la edad de los padres y el número total de hijos ! 

fectados reunidos entre los padres de la misma edad. Lo mis 

mo se realizó con la edad de las madres observandose en ambas 

la relaci6n existente entre 109 datos. (Gráficas 1 y 2). 

2 ._ Eetilnaciones 

a) Utili~ando el dato del ndmero de hemofílicos registr! 

dos entre 1974 y 1987 así cono los datos de la población ho! 

pitalizada y su partición por sexos (Ap~ndice 2), se calculó 

la incidenc ia del padecimiento dentro del hospital como lo -

indica la ecuación: 

donde n = número de hemofílicos registrados entre 1974 y 1987 

Y N = subpoblación de hombres hospitalizados en el mismo pe

ríodo. 

b) Con base en el valor de incidencia de HA de 1150 000 

habitantes que según se ha estimado es válida para M'xico 

(Márquez, 1989) , se calculó la incidencia para la subpobla-

ción masculina del país, a partir de la ecuación anterior don 

de n = No. de hemofílicos totales estirle.dos para el ai'!.o 1985 

y N ~ subpoblación masculina nacional para el mismo ai'!.o . 

Así mismo, calculando la frecuencia génica qm se estimó el -
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n~mero de afectados para los aaos 1988 , 1990 , 2000 Y 2010; 

apoyados en las proyecciones de crecimiento poblaciona.l pro

puesto por el Instituto Nac i onal de Estad:!stica Geografría e 

Informática (I~EGI), para los años mencionados . 

cl Utilizando el valor de q calculado en el inciso ant~ 

rior, y partiendo del conocimiento de las características del 

modelo H-W para genes RLX bajo las suposiciones combenientes, 

se calcul& la proporción de portadoras así como su distribu

ci&n para los aaos 1988, 1990, 2000 Y 2010, en el territorio 

nacional de la misma manera que para afectados. (Ver marco _ 

teórico y apindice de c41culos), (Tablas A, A', B Y B'). 

3.- Mapas 

Se elavor& un mapa de la Repdblica Mexicana con l os da

tos del Llgar de residencia de los afectados obtenidos de 1 0$ 

registros del IHP durante el período 1971-1967 , asignándose 

a cada valor un símbolo para su diferenciación en el mapa. 

De igual manera, con los índices obteni dos de afec tados 

y portadoras para el territorio nacional, se procedi& a est~ 

blecer i nterval or cada 50 individuos, asignándose un simbolo 

distinto a cada intervalo. Dichos cálculos fUeron realiza-

dos para los años siguientes: 

i) Distribución de afectados en 1988 , 1990 , 2000 Y 2010. 

ii) Distribución de portadoras en 1988 , 1990, 2000 Y 2010 . 

La. infonoaci6n ya procesada se vació en mapas de la Rep~ 

blica r.~exicana . para cada año , tanto par a afecta dos como pBJm 

portadoras • 
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H E S U L T A D O S 

Segdn los datos de l INP, de un total de 70 casos de he

mofilia registradas en el Hoapital, 63 correspondieron al ti 
po A. late padecimiento se detect6 en 15 estados de la rte~ 

blica kexicana, donde el Distrit o Pederal presentó el 44.4~ 

de los casos. Le siguen en orden decreciente el Estado de _ 

.'x1co con l2.1~; Guanajuato, Guerrero y Verscruz con ó .3~; 

k1choacán 4.8~; Oaxaca, Puebla y Tlaxcala con 3.~ y Zaca

tec8s, 310&108, Tabasco, Moreloe, Hidalgo y Baja California 

Norte con 1.6~. Estos resultsdos se pueden observar en el _ 

histograma I 1, as! como su distribuci6n p,eopráfica en el m~ 

pa , l. 

Xl mayor índice de afectadoe se registró en 1985 y el -

menor en 1973 y 198b. De igual manera ee puede observar la 

distribuci6n de los cesas por estado V por afio, donde en el 

D.P. 8e registra l a moyor frecuencia de l os mismas así como 

la detección de elloA para casi todos los aBas que comprende 

el estudio. Diagrama' 1 Y , 2. 

De acuerdo a la misma fuente de datos, la edad a la que 

más frecuentemente se diagnosticó el padecimiento fue duran

te el primer afta de vida del individuo. Dicha tendencia se 

muestra en el histograma i 2. 

La frecuencia de los erupoa sanguíneos de loa afectados 

tue la siguiente: O ; 3D, A = 9, B a 4. AH ; 3. Para Hh+ : 

97.78~ y Rh- = 2.2~ de los 46 casos determinados . Histo~ 

gramas I 3 y I 4. 
Segdn las encuestas socioec on6micas realizadas en el 

miamo Ins tituto, se encontró que el tamaño promedio de le f~ 

milia del paciente ea entre 1 y 3 hijos de un total de b3 fa 



milia s analizadas, como se observa en el histograma # 5. 

Bntre estas b3 familias se reunieron u~ total de 77 hi

jos hemofílicos, de 2bb hijos totales. Como muestran los hi~ 

tOf~rA mas f1 b Y # 7 normalmente exist~ un individuo afectado 

ocupando el ~rimer sitio dentro de la PI' (Diag. de dispersi ón) 

Tomando como referenci a. la eilad de lo s ¿.ladres, respec t o 

al número de hijos afectp-dos , no existe relación s lFUna entre 

estas dos variables como se observa en las gráficas # 1 para 

la edad de los ~p-dres y # 2 para la edad de las madres. Bs

tos re sul.tados se ¡luerlen ?}J I'eCÜ:lr en las t ablas de frecuen-

cias 11 1 Y # 2. 

La inc i dencia del ~Adecimi ento entre la población hosp! 

talizada entre 1974 y 1987 fue de 1 hemofílico por cede. 9b2 

hombres hospita.lizp,dos en este }Jeríodo. (Ver ap~ndice de cá! 

culos) • 

De acuerdo al nuevo valor de incidencia calculado para 

Ii :~hico: 1 en 25 000 homb r es, y en conjunto con el proyecto -

de crecimient u poblRCioOAl de l l NEOl ( 22) , para el territo-

rio nacional, en 1988 se re~i stró el mayor número de hemofi

l icos en el Estado de M~xico y el meno r en Baja Cali fornia -

Sur, esta tendencia se mantiene durante 1990 . Para el año -

2000 Y 2010 se e spera que el índice más alto lo tenga e l Es

tado de M~xico, en tanto que el mtis bajo se TÍa para Chihuahua. 

y Baja ~al ifornia Sur. Dichos va lores pueden observarse en 

las tablns A y A', Y su distribución en lo s mapas * 2 a # 5. 

De acuerdo a la estimaci6n de portad J rQs, el índ ice más 

al to l o pre ~enta , tnmbi~n. el Estado de W'xiCO para 10B aRos 

comprenilidos dentro de l aR ~royeccioneB . en tanto que el {n-
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dice más bajo durante 10R yrtmero 3 años proyuestos. lo pre

sentará Baja C9.lifornia Sur y para el cuarto &ño Chihuahua. 

Lo anterior se puede apreciar en las tablas B y B' Y la dis

tribuct&n en los maVRs # 6 a # 9. 
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Eata~os ~e la depública Mexicana 

que presentaron casos de HA segtln 

loa rep,istroa del Instituto Naci2 

nal de Pediat ría entre 1971 y 1987 

Baje. Cali fornia Norte 

Distrito Pederal 

Estado de Wéxico 

Guanojuato 

Guerrero 

HidBlgo 

michoacM 

liorelos 

Oaxaca 
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Sioaloa 

Tabasco 

Tle.xcala 

Ve rac ruz 

Zacstecss 
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Diagrama * l. Distribución del 

mlmero de casos de HA por año y 

estado durante el período 1971-

1987, según los registros del -

INP. 

A ... B.e . N., B '" D.P., e,. Rdo. litb. 

D '" Gto ., E'" Gro ., P '" Hgo . , -

G :: Mich., H "" Mor., 1 '" Oax., 

J '" Pue., K .. Sin., L "" Tab., -

ti s Tlax., N '" Ver., O", Zac. 
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Diagrama # 2. Distribución del 

nÚlllero de casos de HA por afto y 

estado durante el período 1971-

19B7, seg¡!n los rerhtTOs del -

tNP. 
A lE! B.O.N., B '" D.P., O := 8do. Méx. 

D '" Gto. , E '" Gro., P '" Hgo., -

G := Mich., H '" Mor ., 1 :: Oax., 

J '" Pue., K '" Sin., L '" Tab., -

M T1ax., N '" Ver., O '" Zac. 
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Tabla d, frecuenc tas , 1 

Edsd d, ," padrea .,,,, 
17 18 19 20 21 22 23 " 25 " " 28 29 30 )1 
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Tabla A ........ de la poblA.ci6n masculina calculada para los años: 

Bstado 1988 1990 2000 2010 

1 .l.gs. 340296 359054 468709 601638 

2 BeN. 6484b8 722075 855922 979217 

3 BeS. 162144 175119 254491 364480 

4 Camp o 300492 321822 449367 o130~8 

5 eoab.. 960184 992502 1161928 1331726 

6 Col. 212299 219684 259546 298284 

7 Chis. 1284673 1324938 1541233 - 175713b3 

8 Chih. 1127048 114bJ 15 1246581 1314090 

9 DP. 5074 163 5194926 5700902 6055130 

10 Dgo. 601469 714883 806835 889977 

11 Gto. 1774472 1827615 2137844 24 44995 

12 Gr o. 1288922 1 331682 1553279 1771135 

13 Hgo 928793 954016 1089724 1220255 

14 Jal . 2582618 2658 482 3063284 3452671 

15 lib. 5805701 6266060 8719707 1173570.1\ 

16 IUch. 1686721 1731069 1951491 2149672 

17 Mor. 631402 662587 8 18342 987034 

18 Hay. 430461 442239 510881 575406 

19 NL. 1594213 1652089 1924306 2179629 

20 Oax . 1336589 1354516 1443041 1508606 
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continuaci6n A 

21 fu., 2032085 2102458 2484242 2885512 

22 Qro. 479765 503491 641178 801152 

23 (J Roo. 205007 227349 361578 565058 

2' SLP. 1017465 1050882 1235169 1427609 

25 Sin. 1203592 1261719 1601329 1992494 

26 Son. 915882 947420 1138591 1332213 

27 Tab. 660104 683146 808694 935725 

28 Tamp. 1135141 1165283 1323744 l467632 

29 Tlax. 336517 347397 407974 469228 

30 Ver. 3359906 3507780 4407710 5411177 

31 YuC. 630349 687460 848674 1026061 

32 Zac. 624658 632239 675643 704199 

Tomado de I NEG I ( ?2 ) 
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Tabla A' 

Número de afectados estimados por afio en base • q 4xlO-5 

Estado 1988 1990 2000 2010 

1 14 14 19 24 

2 28 29 }4 }9 

} 6 7 10 15 

4 12 12 1 8 24 

5 }8 40 46 5} 

6 8 9 10 1} 

7 51 5} 62 70 

8 45 46 50 5} 

9 20} 208 228 242 

10 28 29 }2 }6 

11 71 7} 85 99 

12 52 5} 62 71 

1} 37 }8 44 49 

14 lO} 106 122 138 

15 2}2 251 }49 469 

16 67 69 78 86 

17 25 26 3} }9 

18 17 18 20 2} 

19 64 66 77 87 

20 5} 54 58 60 

21 81 84 99 115 
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continuación A' 

22 19 20 ' 6 J2 

2J 8 9 14 2J 

24 41 42 49 57 

25 48 50 64 80 

26 J7 J8 45 5J 

27 26 27 J2 J7 

28 45 47 5J 59 

29 1J 14 16 19 

JO 1J4 140 176 216 

J1 26 27 J 4 41 

J2 25 25 27 28 

6J 



'fabla B 

Tamaño de la pObl A.ción feme nina calculeda para loe años: 

gstado 1988 1990 2000 2010 

1 343944 363722 478832 617349 

2 695934 720735 861789 993000 

3 153371 166352 246203 357137 

4 293204 314613 442675 606629 

5 947973 982850 1165649 1349301 

6 208021 215718 257218 297622 

7 1229883 1273000 1504717 1736838 

8 1118459 1139812 1252475 1331799 

9 5240260 5351264 5812674 6135336 

10 683734 703038 805297 895271 

11 1766439 1823101 2150161 2472062 

12 1262955 1307758 1540457 1767330 

13 889298 91430b 1050434 1180935 

14 2618707 2698008 3119696 3522865 

15 5830045 6320714 8924288 12145761 

16 1680594 17271b8 1559815 2166888 

17 627891 659934 818902 990888 

18 416056 428608 500941 568730 

19 1565988 1626620 1912358 2184386 

20 1306525 1325296 1218774 1487452 
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continuación B 

21 2024993 2097368 2490489 2898035 

22 4 71~609 496453 640814 8')8242 

23 189719 211441 342924 542306 

24 997737 1033548 1230402 1433879 

25 1161843 1223283 1581692 1993436 

26 888869 923587 1132000 1344793 

27 631864 662589 797500 934687 

28 11 34036 1170428 1347236 1508114 

29 321641 338783 400939 463148 

30 3305111 3459542 4396355 5439266 

31 644506 67 1888 834474 1013172 

32 625192 634672 080801 722406 

Tomado de INEGI ( 22) 
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Tabla B' 

NWDero de portadoras estimado por año en base a 2pq '" 8x10-5 

Estado 1988 1990 2000 2010 

1 27 29 38 49 

2 56 58 69 79 

3 12 13 20 29 

4 23 25 35 48 

5 76 79 93 108 

6 17 17 21 24 

7 98 102 120 139 

8 89 91 100 106 

9 419 42 8 465 491 

10 55 56 64 72 

II 141 146 172 198 

12 101 105 123 141 

13 71 73 84 94 

14 209 216 250 282 

15 466 506 714 972 

16 134 138 157 173 

17 50 53 65 79 

18 33 34 40 45 

19 125 130 153 175 

20 104 106 113 119 

21 162 168 199 232 
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continuaci6n B' 

22 38 40 51 65 

23 15 17 27 43 

24 80 53 98 115 

25 93 98 126 159 

26 71 74 91 108 

27 51 53 64 75 

28 91 94 108 121 

29 26 27 32 37 

30 264 277 352 435 

31 52 54 67 81 

32 50 51 55 58 
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D 1 S C U S I ON 

Para ~i scutir lo s re sul t ad .l s del presente estudio, se -

aip,ui6 el enfoque s. ¡>artir de dos puntos de vista: 

a) ParticulRr: comprendiendo lo s registros obtenidos 

(población hospitalizada y bemofílicos A) 

del INP, así como las características 

presentRdas por cada uno de ellos. 

b) Gener!ll: comprende las proyecciones de a fectados 

y portadoras para el territorio nacional 

a partir del cálculo de incidencia para 

el .i8ll0. 

Al estudiar particularmente 108 datos de los ca808 de -

HA se encontró que dentro de la distribucidn geográfica pre

sentada por estos, el Distrito ?ederal tuvo un aayor nú.ero 

de los mismos, durante e~ período 1971-1987, con el 44.4~ del 

total de afectados registrados por esta instituci6n; obser-

vándose el mayor ndmero de caS08 pera el año 1971 y 1984. 

Por otra pArte, los estados que presentaron el menor ~r 

centaje durante lo s 17 añoa que comprende el estudio rueronl 

Baja California Norte, Hidalgo, Morelos, Sinaloa, Tabasco y 

Zacatecas con el 1.6" de 108 cae08. 

Bats distribuci6n puede atribuirse a que a un hospital 

de concentración, como es el caso del IMP, llegan los enter

de d1ficil atenci6n así como de enfermedades extraftas a ni-

vel nacionel. Por otra parte, su ubicación se locali za den

tro del área metro~olitana que , como sabemos , tiene la más -

alta densida d poblacional del país y quizá sea este uno de -

los motivos más poderosos para que sea el D.l. la entidad 
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con mayo r número de afectados rer,istrados . 

En el caso de loa estados re stante s de la rte pública Me 

xicana donde no se tienen reg i st ro s y aún en l os que se tie

nen aólo algunos, no quiere dec ir que en ellos no existan en 

fermos hemofíl i cos o sólo uno o dos, sino que e s tos pueden -

se r a tendido s po r otras inRtituciones ubicadas en el resto -

del paíe con capacidad de atención a los mi smos . 

Por otra parte se debe tener pr esente que muchas veces, 

debido a las condicione s socioeconómicas de l a f amilia , no _ 

se puede trasladar al enfermo para que r ec iba atención m~~i

ca quedando, por lo tanto, sin registro. 

Al evaluar la totalidad de l os datos con respec to a la 

edad del individuo, as! como su edad al diagnóstico, ae ob-

servó que en m«e del 6~ de l oe casos ae trata de niños en-

tre 1 mes y 6 años de vida, detect~ndosele9 el padeCimiento 

durante el primer aBo, según consta en el 39.67~ de l os ca-

BOS, al igual que lo reportado por dapaport ( 33). 

La anterior cArP-cter{stica ~ede deberse a que durante 

la rase de desa rrollo de estos individuos, tratan de i mi tar 

actitudes, por ejemplo caminar, que 108 hacen mAs suscepti-

bIes a pequeft08 accidentes que desencadenan l a sintomatolo

e{. cl'81ca del padecimiento. Bato también ae basa en el h~ 

cbo de que muchos de los caaOs fueron detectados despué s de 

accidentes sufridos por 108 infantee; no rmalmente despu's de 

una caída. 

In lo respectivo a los casoa registradOS en edades pos

teriores a los primeros años de vida se puede deber a que la 

concentración del PVIII en e sto s enfermos no cae dentro del 
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ratl80 de gravedF'.d que es menor al 1:.' y que se nace evirlente 

al más mínimo incidente, es cee ir, no son ta~ ~ravemente R

fectados y se le s detecta HA por pr ocesos más complicados -

Como son el someterse a una cirujía o a una extracci6n den

tal, donde se requiere de una estabilidad normal en el pro

ceso de coagulaCión ssnpuínea. 

Entre los grupos étnicos ~el país, salvo ~ocas excepci~ 

nes, el l~ de les personas que los Com~onen ~ertenecen al 

grupo sanguíneo O. Entre los mestizos del Distrito Pederal 

la frecuencia de los otros "rupos de l sistema ABO son repre

sentativos de la mezcla de razas que se ha llevado a cabo. -

Así, las frecuencias aproximadas 80n A .. 0.184, B ... 0.064 Y 

O"" 0.152 (Lisker,29). Kn estudios globales (llourant, 30), 

se observa que la poblaci6n mestiza del ;aís tiene las mism

mas frecuencias. 

Al tomar en cuenta el grupo sanguíneo de 10R afectados 

se encontraron proporciones muy similares a las observadas -

en un grupo de nirios Rano s y a la pOblaci6n normal mexicana, 

es decir, grupo O, A, B Y AB en pro;orción decreci~nte y una 
+ -muchísimo más alta frecuencia de dh que de Nh. Lo ante--

rior indica que no nay tendencia hacia ;resentar HA con al

~n grupo sanguíneo en especial. 

Ro diversos estudios realizados en otros paíees, han en 

contrado que exi ste relACión entre la gravedad del padeci-

miento y la presencia del grupo sanguíneo 0, ocurriendo en -

estos una mayor gravedad en contraste con los de l erupo A 

menos afectadas, sin reportarse ninguna relación con respec

to al factor ah¡ pero debido a que no fue poaible obtener 

loe datos de concentración del PVIII para l os afectados , la 
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g ravedad de la enfe r medad no pudo ser evaluada en ell08. 

Al considerar l as características de las 63 familias 

evaluadas, se encontr6 que en promedio el tamaño varía de 

1 a 3 hi jos , mostrnndose que la tendencia es disminuir el ~ 

mero de lo~ Inismos. Lo anterior coinside con el nWaero de _ 

hijos vivos promedio ¡.Jor familia para 1962 que es ds 2 para 

el territorio nacional, según el X Censo flacional de Pobla-

cidn y Vivienda (INaGI, 22). 

in las familias de loe afectados este fendmeno ~ede d~ 

berse al hecho de que, desde el ~nto de vista psico16Fico -

de la l11ema, .1 tener un hi jo afectado por un factor gen'ti

co hereditario, trAe como consecuencia un desequilibrio den

tro del mislDO micho, ya que normalmente resulta difícil, p.! 

ra los padres del ~ac iente, aceptar este ti ~o de responsabi

lidades ocasionando grandes conflictos entre elloe, s.domáe -

del temor de tener, en lo suscesivo, otro hijo igualmente en 

f e rmo . (Márquez, coo. . pere.) 

De igual mAnera el factor econ6mico es un motivo de 

gran peso que puede influir en la desicidn de no tener más -

hijos, puesto que , un enfermo hemofílico requiere de un tra

tamiento continuo , con8tp~te y costoso para el pre~pue8to -

familiar. 

Aunque el número de familias evaluadas fUe relativamente 

pequeBo, se obaervd que norms.lmente existe un hijo hemofíli

ca ocu~ando el primer sitio dentro de la 11'1' es decir, el 

primer hijo nace con hemofilia. Lo anterior podría ser un -

mero hecho de a? a r, ya que cadA hijo es un evento independien 

te. Sin embargo , al obse rvar la frecuencia con la que se 
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presenta este hecho, pOd ría toma r se como punt o de parti da P!! 

re. hacer una investi~ac i 6n má s profunda. (Histogramas 11 6 y 

# 7). 

Al observar el número de afectados por femilia respecto 

al tamaflo de la lI.isma, no ee encontrd relación alguna puesto 

que aunque el tamafto de la tsailia aodal varíe entre 1 y 3 -

hijos 1 de 1 a 9 en general; normalmente sólo existe un hijo 

hemotílico cOila ocurrió en 52 de 109 63 casos analizados. 

Lo anterior tue corroborado con un an'lisis de correla

ción simple donde el coeticiente de correlación 0.1242. mue~ 

tra lo antes expueato. Bn el diagrama de dispersión' 1 ae 

puede observar que el nw.ero de hi jos afectados no esti rel!; 

cionado con el tamafto de la familia. Al calcular el coeti-

ciente de correlación del total de datos r ~ 0.2186 este re

sult6 significativo (P 0.5) y e s to pOdría lleva rnos a pen

sar en que hay cierta tendencia a que el número de enfermos 

se incremente contorme aumenta el tamafio de la familia. 'Sin 

embargo, al excluir los dos puntos extremos el coeficiente -

disminuye a r. 0.124 2 (P 0.5), lo cual indica que no hay

en realidad una asociaciación entre estas variables. Bsto

podría deberee. en parte, a la frecuencia con que ee hereda 

un gen aLX. 

Al relacionar la edad de los padres con respec to a la -

presencia de hijos afectados, no se encontr6 relaci6n alguna 

entre estas dos variables al igual que lo reportado por 

Barrai (9), aunque cabe mencionar que el ndmero de casos eet~ 

diados tue mucho menor que 108 evaluados en ese e~tudio . Por 
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otr a par t e , en lo refente a antecedent es f amiliares de los ~ 

paci entes , se observó que s610 un ter c i o del grupo los prese~ 

ta , l o que hac e suponer que l os cas os r es t ant es s e hayan dado 

como nuevas mutac iones dent ro de la histor ia f amiliar, proba

blemente llevadas a cabo dur ante l a ges taci6n de la madre del 

enfe rmo . (Barrai, 9). 

Al evalua r l a incidenc~a de l os casos totales de HA re

gistrados en el l r~, se observ6 una mayor frecuencia de es __ 

tos que la r eportada por Armendares para una población simi

lar, lo cual revela que este no es un padecimiento extrafio -

dentro de la atenci6n hoepitalaria, puesto que dicho valor -

corresponde a 1 hemo fílico de cada 962 individuos varones 

hospitalizados en el período 1974-1987. (Ver ap~ndice de c'! 

culos . ) 
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Estudiando a nivel gene ral la presencie. de HA en el 

país. se dedujo el valor de io~idencia de 1 en 25 000 hombres 

para el territorio nacional, puesto que la incidencia de en

fermedades ligadas al sexo (cromosoma X), se deben referir a 

hombres por ser en ellos donde se manifiesta la enferme~ad. 

Con base en los cálculos estrictos de penéticA de pobl~ 

ciones al suponer equilibrio en la poblaci6n total. ee decir. 

femenina con re specto a masCulina¡ se calcu16 la j.:reseocia de 

portadoras con una. frecuencia de 1 en 12 5JO IIlUjeres. (Ver 

ap'ndice de cálculos) 

Bl val or ds incidencia así calculado es menor eo compa

raci6n al obtenido en otras poblaciones del mundo. (Awidi, 5 

Baird, 6) 

Lo anterior resulta obvio ,va que cada pOblaci60 se com

porta de manera distinta y por lo tanto el valor de inciden

cia detectado en l a mi8llla, será carf1ctedsticfl prollie de ca

da una de ellas. 

Al realizar las proyecciones para el territorio se obse.r 

v6 que siguen la misma tendencia lineal presentada por la t!; 

sa de crecimiento de ceda Estado de la Repdblica Mexicana, -

es decir, donde se presenta un mayor número de poblaci6n lila! 

culina S8 espera un mayor número de afectados y lo mismo oc~ 

rre con lae mujeres en el caso de lae portadoras, puesto que 

las estimaciones se basan en las proyecciones de crecimiento 

poblacional. 

De esta manera es comprensible el hecho de que sea el -

Estado de hléxico el que preRBnte el mayor nÚMero de afecta-

oos y portadoras. 

82 



Al obse rva r estas pro.vecciones en l os mapas se puede a

preciar qu e no hay gran variaci6n de 1968 a 1990, . debido p~ 

cisamente a l a cercaní a de estos dos aBos, sin embargo , al 

prolon~arse el período de tiempo se destaca la importancia _ 

de lss ~royecciones po r la dimensión que toma el grupo de 

afectados. 

Dado que no existen reportes del tipo de estimaciones _ 

l'1:lalizadas en el presente estudio, en el país, las aquí pre

sentadas son de sumP im~rte.ncia para llevar a cabo una ade

cuada planeación de atención en el Sector Salud , para enfer

medades gen~tic~R , Dsí como epidlmicas ya que los hemof!li-

c '>s son un P"IUpO de nIto riesgo res,tlecto a algunas enfermed! 

des virales, por ejemplo el SIDA de actual y mayor importan

cia. Por lo tanto, es indispen~able preveer su atención V tr! 

temiento lo cual inicia por conocer el mimero de entermos que 

se ,tlUeden esperf'r en el ?pís ¡lara futuras penerac iones. 

Por otra pp rte. e l continuar con este tipo de investlg! 

ciones ayudará a tener un panorama claro y exacto sobre el -

comportamiento de l a HA en el ~aís así como el de otro tipo 

de enfe rmedades gen~tlca8. 
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CONCLUSIO NES 

+ Los casos de HA registrados por el INP se distribuyen en 0E 

den decreciente en las s iguientes entidades: Distrito Fede

re.l, Estado de México, Guanajuato, Guerrero, Veracruz , rH-
choacán, Oaxaca, Puebla, Tlaxcala, Baja California Norte, _ 

Hidalgo, .orelos, Sinaloa, Tabasco y Zacatecas. 

+ La HA se detectó más frecuentemente durante el primer año -

de vida del individuo • 

• La distribuci6n de los grupo a sanguíneos ABO y ah de 108 a

fectados fue normal. 

+ El tamBRo de la '1 modal de 108 afectados oscila entre 1 y 

3 hijos por ramilia • 

• Generalmente se encuentra s610 un afectado en la '1 ' 

+ El afectado normalmente ocupa el primer sitio dentro de la 

,,. 

+ No se encontr6 relaci6n entre el tamei'l.o de la familia y el 

número de hemofílicos en la misma. 

+ No se detct6 ninguna influencia entre la edad de los padres 

y la presencia de hijos hemor!licos. 

+ La incidencia de HA en el INP fue de 1 de cada 962 varones 

hospitalizados entre 1974 y 1987, 
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• La incidencia de HA pRra el Territorio Nacional ea rle 1 de 

cada 25 000 hombres y l a frecuencia de portadoras es rle 1 de 

cada 12500 mu.1e re s • 

• Dentro rle los años comprenrlidos en las p royecciones, el 8st~ 

do de .'dco prese:ttará el mRyor nd.me ro de afectados .1 portA 

doras de HA, mientras que el menor se e apera en Baja Califo!, 

nia Sur y Chihuahua. 
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APENDICE D E CALC U LVS 

a) Para calcular la incirlencia óe l ~adecimiento dentro 

de la Poblaci6n Hoepi talizsña en el INP entre 1974 .Y 1987. -

se utilizaron los dntos corre s~onrlientes de inlresos hospit! 

larios (tabla # 3). de tal manera que: 

N 

donde n ~ número de enfermos hemofílicos regi strados en el -

hospital entre 1974 y 19B7¡ N a número de hombres hospitali

zado s en el INP durante el mismo período. '! q '" frecuencia -

del alelo de la HA en la población hospitalizada. 

Sustí tuyendo: 

q - _-,5",2_ 

50 035 
1.0 392 x 10-3 

para calcular l a incide ncia: 

_-"L....~_ 

1.0392 x 10-3 
902 

Por lo tanto 1 de cada 962 hospitalizados en éste per{~ 

do present6 hemofilia. 
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b) Para colculAr el dato de incidencia en el País , e s -

necesario c onocer el número de afectados totales en el mismo. 

Dicho da to fue de 1 bOO hemof11icos , según la Asociación Me

xicAna de Hemofil i a , dando una incidencia de 1 en 50 000 ha

bitantes sin distinci6n de sexos. Para realizar el cálculo 

estricte.mente gen~tico fue nece sario conocer el t~o de la 

pOb l aci6n utilizada, de tal manera que; 

1 600 x 50 000 • 80 000 000 de habitantes 

lste tamano de ~oblac i6n fue alcanzado en el año de 

1965 , según el Censo Nacional de POblaci6n, (INBGI, 22). 

Así mismo , para e ste ario la poblaci6n masculina fue de 

39 152 224 individuoR. TomAndo en cuenta la forma de heren

cia del padecimiento y realizAndo el cálculo utilizando este 

nuevo t P.maño poblacionfll tenemos: 

N 

donde n ,. mimero de hemof!licos totalee del ra1s, loj,. mIme

ro de hombres del país, ambos da tos para 1985; q,. frecuen

cia. del gen de la HA en la poblaci6n. 

As! tenemo s Que: 

q • _~l-,b!l.-O:!!O_ 

39 152 224 

al cal cular la incidencia: 

1 
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por lo tanto 1 de cada 25 000 hombres en el país presenta 

HA. 

Suponiendo que existe Equilibrio Gen~tico para el pen -

de la HA entre la poblaci6n X.eculina y lemenina, y sabiendo 

tue en las mujeres los ~enes ligados al se xo siguen una die

tribuci6n a.uto.,6m.ica (12). entonces se calcu16 la parte de -

la poblaci6n femenina que es portadora del gen, de la 8i~ie.!! 

te manera: 

por lo tantos 

qm '" qt '" q 
1 _ qf .. pf 

1 O.OJOO '" 0.99996 

desarrollando la ecuaci6n (p + q) 2 '" 1 para" conocer las 

frecuencias de los genotipos posibles en el equilibrio H-"N: 

(0.99996 + 0.00004)2 • 

Genotipos: 

sano p2 _ 0.99992 

heterocigo 2pq '" O.OOJ08 _ 8 x 10-5 

afectado q2 '" 0.000000002 • 2 x 10- 9 

Para conocer la proporción de las mismas: 

12 500 

es decir, 1 de cada 1 2 500 mujeres en el país son portadoras 

del gen de la HA. 
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e) Para t..<> lculAr el m1mero de afectados y porte.doras 

tlara ca da estaoo (le lR. ltepública ~iexicana y realizar las pr!;! 

yecciones para 108 años 1988, 1990, 2000 Y 2010, se tom6 en 

cuenta el tamaño de las sub poblaciones masculina y femenina 

para cada año y estado, y se 

de qm 3 4 x 10-5 en varonea 

res, por ejemplo: 

multiplic6 por las frecuencias 
-5 y de 2pq s 8 x 10 en muje-

Año 8atado No. de hombres No. de afectados 

calculados. 

1988 BCN 340 29b 

No. de mujeres 

343 944 

89 

qf 

14 

No. de portadoras 

calculado 

27 



APE ND ICE i1 1 

No. Fecha de Lugar de Grupo sU!! Tamaño Número <le Lugar que Edad de Fecha de 
nacimie!! residen~ guineo de la afectados ocupa el lOG pa- diagn6s-

to cia ABO Rh 1'1 en F1 afectado dres tico 

1.- 21-05-58 D.F. AB + 1 1 1 47 39 01-11-71 

:2 . - 05-03- 62 E.C .N. 3 1 3 28 :28 09-0:2-72 

3.- 0<' -12-69 Ver. A + 8 1 7 41 33 15-08-7:2 

4.- :23-01-61 Mich. A + 5 2 1 22 20 25-03-72 

5.- 08-01-83 Ver. AB + 3 2 2 24 21 ------85 

6.- Q2-05-79 Mich. O + 3 1 2 :26 :23 ------85 

7.- 17-04-85 Ver. 1 1 1 29 24 ------85 

8.- 05-11-84 Edo. Méx. AB + 14 1 14 56 46 ------85 
\D 
o 9.- 27-01-77 D.F. O 5 1 4 27 25 ------85 

10.- 01-10-86 D.P'. A + 2 1 2 23 22 20-04-87 

11.- 10-02-70 D.P'. B + 1 1 1 56 53 ------73 

12.- 23-12-72 Ver. O + 3 2 1 30 30 ------72 

13.- 06-11-80 D.F. O + 1 1 1 19 22 ---04-85 

14.- 07-10-80 D.P. A + 5 1 5 35 34 ---06-81 

15.- 02-02-85 Hgo. O + 6 1 6 45 39 ---12-85 

16.- 04-12-85 Tlax. 2 1 2 25 26 ---09-86 

17.- 03-04-83 Gto. A + 2 1 2 27 35 ---09-84 

18.- 07-08-84 D.F. O + 1 1 1 18 19 ---10-84 

19.- 22-11-71 Gro. O + 2 1 1 48 46 ------72 



20.- 03-07-80 Mor. 8 1 8 35 34 ---84 

21.- 23-11-72 D.F. O + 5 1 5 39 36 ---04-74 

22.- 03-08-81 D.F. A + 4 1 4 50 33 ------81 

23.- 18-08-85 Gro. O + 1 1 1 21 21 ------85 

24.- 12-01-84 D.F. 8 2 8 40 39 ------84 

25.- 17-06-80 Edo.li1áx. O + o 4 8 3& 38 ------84 

26.- 25-01-73 D.F. 9 1 5 ------76 

27.- 08-07-82 Gto. 2 1 2 19 19 ------83 

28.- 01-05::;77 D.F. O + 8 1 7 35 34 ------77 

29.- 05-12-76 D.F. O + 4 1 3 22 ------78 
\.O 30.- 26-05-77 t-' D.F. O + 6 1 6 32 27 ---09-76 

31.- 03-12-82 D.F. B + 1 1 1 23 19 ------82 

32.- 28-06-78 ü.lt'. O + 7 1 5 34 29 ------84 

33.- 26-04-80 D.F. 7 1 7 40 38 14-05-80 

34.- 30-04-71 Zac. O + 3 2 1 30 23 ------75 

35.- 23-05-81 Gro. A + 1 1 1 17 15 ---01-82 

36.- 18-11-79 Gro. 1 1 1 l e 17 ------80 

37.- 27-04-74 D.F. O + 2 1 " 31 24 ------78 

38.- 12-12-72 Tlax. 7 1 5 40 41 ------79 

39.- 05-09-80 Fue. O + 5 1 4 23 20 ------83 

40.- 27-11-77 Fue. O + 5 1 3 30 31 ------[;1 

41.- 07-03-71 D.F. A + 3 1 3 31 31 ------71 



42 .- 01-09- 72 Mich . O + 6 2 5 36 36 ------76 

43 .- OL - oú-73 D. F. 2 1 2 33 29 29- 03-79 

44. - 12-0L- 77 'rabs. :3 1 3 31 26 20-03- 79 

45. - 31-03- 67 u.F. 7 1 3 27 25 06- 01-79 

46 . - 2b- 06- 66 Edo . ¡. i ~x. 9 2 3 35 34 --- ---70 

47. - 02- 11-61 D. F. 4 1 4 22 24 02-12-75 

4e. - 13- 01-17 JJ .F. O + 4 1 4 ------76 

49 . - 26- 09-71 Gto . O + 3 2 3 24 22 ------78 

50. - 06-09-64 D.F. O + 4 1 4 31 26 ------71 

51.- 15-05-80 Ed o .Máx. O + 2 1 1 21 22 30-05- 83 
>J) 
f\) 52 .- 19-07-86 U. F. O + 2 1 1 20 19 ---- - -87 

53. - 21-12-71 Edo. liI éx. B 2 1 1 21 17 - -----74 

54. - 13-09- 68 Gto. 3 2 1 21 19 ------77 

55 . - 20- 09- 6& Euo . M~x . O + 5 1 4 59 25 24-02- 74 

56 .- 11-0b-71 Edo .t,; ~x. A + 5 3 5 33 31 09-02-74 

57.- 05- 06- 68 Edo .Máx . O + 7 1 4 27 28 18-07-71 

58.- 15- 09- 68 U. F. O + 2 1 2 24 24-09-71 

59. - 07- 07-'17 Oax . O + 4 1 2 26 22 29-12-77 

60 .- 11-07-68 Oax. O + 3 1 1 25 17 24-06-76 

61.- 22-10-75 U.F . B + 1 1 1 18 16 02-12-7 b 

62 . - 22- 03-76 ~ in. 1 1 1 22 18 24-02- 77 

63. - 02- 07- 78 D.F . O + 4 1 3 28 34 16-05- 84 



AIIo 

1974 

1975 

1976 

1977 

1976 

1979 

1960 

1961 

1962 

1963 

1964 

1965 

1966 

1967 

AP EflD I CE # 2 

POBLACI ON HOSPI TALIZADA EN EL INP 

HOMBBRS MUJERES HEltO'ILICOS 

4775 3016 4 

4616 3206 2 

2603 3520 5 

3561 2694 4 

3511 2612 5 

4299 3391 4 

2965 3340 2 

2851 3313 3 

3565 2755 2 

4492 2862 3 

2916 3626 7 

3613 2756 6 

2714 3567 1 

2952 3974 2 

50,035 44,656 52 

Incidenc ia de HA en el INP -

entre 1914-1981 ~ 1 hemof!li

co de cAda 962 varones hospi 

t alizados. 
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