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RESUMEN
La hemofilia A y B es un trastorno hemorragico congénito, provocado por la

deficiencia del factor VIl y IX, debido a su herencia ligada al X, se presenta en
varones. Se presenta 1 caso por cada 10 000 nacimientos. La artropatia
hemofilica es una deformidad articular ocasionada por hemartrosis en repetidas
ocasiones en una articulacion. En el presenta trabajo se determinard la
prevalencia de la artropatia hemofilica en pacientes del servicio de hematologia
pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, por medio de la revision de
expedientes de la totalidad de la poblacién con hemofilia, clasificando asi también
el estadio de la artropatia, asi como la severidad de la Hemofilia. El disefio
estadistico es un estudio observacional retrospectivo, transversal y descriptivo, las
variables se analizaran con estadistica descriptiva. Los resultados se presentaran

en un diseino de tesis.



MARCO TEORICO
La hemofilia es un trastorno hemorragico congénito, provocado por la deficiencia

del factor VIII de coagulacion (FVIII), en el caso de la Hemofilia A 'y Factor IX de la
coagulacién (FIX) en la hemofilia B. La deficiencia es el resultado de las
mutaciones de los respectivos genes de los factores de la coagulacién, que se
encuentran localizados en el brazo largo del cromosoma X. (1,2).

En la hemofilia A o B, los hombres son los principales afectados y las mujeres son
quienes portan y transmiten la enfermedad, sin embargo en casos raros se

pueden presentar mujeres hemofilicas.

La hemofilia tiene una frecuencia de aproximadamente 1 caso por cada 10.000
nacimientos, y segun las estimaciones que surgen de las encuestas mundiales
gue realiza la Federacion Mundial de la Hemofilia cada afio, la cantidad de
personas con hemofilia en el mundo es de aproximadamente 400 000 individuos
Q).

Se estima que en Meéxico existe una poblacion afectada de 5100.
Aproximadamente el 70% de los pacientes con hemofilia cuentan con una historia
familiar positiva para la enfermedad. El 30% restante corresponde a mutaciones
de novo(2).

Esta enfermedad probablemente existe desde que aparecieron las primeras
generaciones del hombre y seguramente fue ocasionada por una mutacion de
novo que progresivamente se fue difundiendo (2). Los primeros indicios se
remontan a los papiros egipcios y en el libro antiguo sagrado de los judios, el
Talmud, en el siglo Il antes de Jesucristo. En este libro se describia cdmo algunos
varones luego de ser circuncisos, presentaban hemorragias agudas que los
llevaban a la muerte. Los rabinos no sabian a qué se debia esa anomalia, pero
fueron conscientes de que estos problemas del sangrado solo ocurrian en ciertas
familias. Por esta razén, el patriarca RabbiJudah establecid que los terceros

varones pertenecientes a una familia en la que los 2 hijos anteriores hubiesen



muerto desangrados, quedaban exentos de este proceder (3). ElI médico
hebreo Moisés Maimonides, en el siglo Xll, descubri6 que si los nifios tenian
hemofilia eran las madres las que la transmitian, por lo que aplicé una ley nueva
"si una madre tenia hijos con este problema de sangrado y ella se volvia a casar,
ninguno de sus nuevos descendientes varones deberian ser circuncisos", lo que
demostré ser un reconocimiento temprano de la naturaleza hereditaria del
trastorno. (4) Dos de las hijas de la Reina Victoria, Alice y Beatrice, fueron
portadoras de la hemofilia; ellas transmitieron el padecimiento a diversas familias
de la realeza de Europa, incluida Espafia y Rusia. (5)

Como ya se menciond previamente la hemofilia tiene una herencia recesiva y
ligada al cromosoma X, en el cual se encuentran los genes que codifican los
factores hemostaticos VIl y IX. Algunas alteraciones estructurales o moleculares
de dichos genes condicionan una deficiencia cuantitativa o funcional del factor VIIi
y IX en la hemofilia(6).

Los factores VIII y IX son esenciales para una generacion eficaz, explosiva y
mantenida de trombina en el mecanismo de coagulacion. El factor VIII (FVIII) es
un cofactor no enzimatico que junto al factor IX (FIX), los fosfolipidos plaquetarios
y los iones de calcio forman el complejo tenasa que activa al factor X y da lugar a
una serie de procesos enzimaticos que concluyen con la formacion de un coagulo
firme. En el caso de los pacientes con hemofilia, este mecanismo esta
severamente afectado y es la causa de las manifestaciones hemorragicas que se

presentan. (6,7,8)

Debido a que la hemofilia esta ligada a este cromosoma con un patrén recesivo,
se manifiesta clinicamente solo en los varones (Fig. 1); las mujeres son las
portadoras, si bien, excepcionalmente, la padecen bajo condicionantes muy

especiales.

Las alteraciones cromosémicas son, generalmente, mutaciones puntuales en 46%
de los casos, rearreglos (inversiones) en 42%, deleciones en 8%, y mutaciones no
identificadas en 4%. (6)



Figura 1. Patrones de herencia en hemofilia.
J. Garcia-Chavez, A. Majluf-Cruz: Actualizacion en hemofilia.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

El paciente con hemofilia clinicamente presenta hemorragias en diversos sitios del
organismo, primordialmente en articulaciones y musculos. EI comportamiento

clinico va a depender del nivel del factor circulante.

La hemartrosis es la manifestacion clinica mas frecuente y caracteristica de la

enfermedad.

El primer episodio mal tratado de una hemartrosis condiciona la evolucién hacia la
artropatia hemofilica con pérdida progresiva de la funcionalidad que puede llegar a
ser total. (1, 2)

Las articulaciones comprometidas con mayor frecuencia son las rodillas, codos,
tobillos y con menor frecuencia las caderas, hombros y mufecas (9,10).La
artropatia hemofilica es resultado de los sangrados repetitivos, pero intervienen
también otros factores que contribuyen a la destruccion articular tales como: la
facilidad para la repeticion de hemorragias, por el defecto de coagulacion
inherente, origina una hipertrofia sinovial (esta inflamacion no es tensa ni

particularmente dolorosa), que es, a su vez, una fuente de hemorragias por la



facilidad de dafiarse debido a su gran tamafio y a su rica vascularizacion: esta es
la sinovitis crénica. (1,9)

También contribuye la fibrindlisis exaltada en la articulacion, a causa de la
activacion del plasmindgeno de la sangre intraarticular. El hierro ademas estimula
la produccion de citoquinas inflamatorias como las citoquinas IL-6, IL-1, FNT-a y
gama interferon, que conllevan a la destruccién del cartilago articular. (9).

En una rodilla normal en reposo la presion intraarticular es igual a la atmosférica y
si se contrae el cuédriceps, dicha presion se hace negativa. Cuando hay
hemorragia intraarticular, la presion no se negativiza e incluso si la efusion es muy
abundante se positiviza. Si ocurre una hemartrosis con elevacion de la presion
intraarticular, se produce una compresion de los vasos que irrigan el tejido 6seo
epifisario subcondral y con ello una isquemia y necrosis del mismo. Por
consiguiente, se da el hundimiento del cartilago por falta de su base de

sustentacion.(9)

La artropatia hemofilica cronica puede aparecer en cualquier momento a partir de
la segunda década de vida (algunas veces antes), dependiendo de la gravedad de
las hemorragias y su tratamiento. El proceso comienza por los efectos inmediatos
de la presencia de sangre en el cartilago articular durante la hemartrosis y se
refuerza con la sinovitis cronica persistente y hemartrosis recurrentes, lo que
causa un dafio irreversible. Conforme avanza la pérdida de cartilago, se desarrolla

una afeccion artritica progresiva que incluye:

e Contracturas secundarias de tejidos blandos.
e Atrofia muscular.

e Deformidades angulares.

Es comun la pérdida de movilidad, siendo las contracturas de flexion las que
causan la mayor pérdida significativa de funcion. La movilidad articular y el
sostener peso pueden ser extremadamente dolorosos. A medida que la
articulacion se deteriora, la inflamacion disminuye a causa de la fibrosis progresiva

de la membrana sinovial y la capsula. Si la articulacion se anquilosa, el dolor
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puede disminuir o desaparecer. Las caracteristicas radiograficas de la artropatia
hemofilica crénica dependen de la etapa del involucramiento. (1)

Varias clasificaciones han sido desarrolladas para monitorizar los cambios que
surgen en la articulacion a través de la clinica y la radiologia. Existen escalas
especificas para la evaluacion de la artropatia hemofilica, como la escala de
Arnold-Hilgartner que es una escala progresiva y se basa en criterios tanto clinicos
como radiolégicos, ademas estratifica la evolucion en estadios (2,9).

Diagndstico y tratamiento de Hemofilia Pediatrica México: Secretaria de Salud,
2009. Actualizacion 2012.

Sin embargo, actualmente se debe complementar la clinica y las imagenes
radiolégicas con las imagenes ultrasonograficas. A través del ultrasonido musculo-
esquelético se puede determinar el dafio musculo-esquelético, incluso en
pacientes con exploracion fisica y estudio radiografico normales, por lo que es una
herramienta util en la evaluacion inicial de los pacientes con artropatia hemofilica.
(9,11)

Las opciones de tratamiento para la artropatia hemofilica cronica dependeran de:
la etapa de la condicion; los sintomas del paciente; el impacto en su estilo de vida

y habilidades funcionales; y los recursos disponibles.



El dolor debera controlarse con analgésicos adecuados y pueden usarse ciertos
inhibidores COX-2. La fisioterapia supervisada y enfocada a preservar la fortaleza
muscular y la habilidad funcional constituye una parte muy importante del
tratamiento en esta etapa. Podria ser necesaria la profilaxis secundaria si
aparecen hemorragias recurrentes como resultado de la fisioterapia. Otras
técnicas de tratamiento conservadoras incluyen: series de yesos a fin de ayudar a
corregir las deformidades, ortesis y aparatos ortopédicos para apoyar
articulaciones inestables y dolorosas; soportes para caminar 0 moverse para
disminuir el esfuerzo en las articulaciones que llevan peso; adaptaciones en la
casa, escuela o trabajo para permitir la participacion en las actividades de la
comunidad y facilitar las actividades de la vida diaria.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
PREGUNTA DE INVESTIGACION: ¢Cuél es la prevalencia de artropatia en

pacientes con hemofilia del servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza?

La hemofilia es un problema de alto impacto social, ya que pacientes con un
tratamiento inadecuado o sin tratamiento desarrollan complicaciones tales como
musculo-esqueléticas, neuroldgicas o infecciosas, generando un alto costo para

las instituciones.

Se considera importante conocer la prevalencia de la artropatia hemofilica en la
poblacion con Hemofilia, del servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza, para medir el impacto sobre
nuestros pacientes y posteriormente planear directrices encaminadas a mejorar la
calidad de vida de estos pacientes, asi como su atencién y prevencion en

pacientes que aun no desarrollan esta complicacion.
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OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer la prevalencia de artropatia en pacientes con hemofilia del servicio

de hematologia pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional
La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Sefalar la edad del diagnostico de artropatia en pacientes con hemofilia del

servicio de hematologia pediatrica del Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza.
Sefalar el estadio de la artropatia hemofilica en pacientes con hemofilia del
servicio de hematologia pediatrica del Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza.

Sefialar la gravedad de la hemofilia en pacientes con artropatia hemofilica.
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HIPOTESIS
Por tratarse de un estudio de prevalencia, no precisa hipotesis.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO:
Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

ANALISIS ESTADISTICO: Los datos se analizaran con estadistica descriptiva
(media, mediana y moda).

LUGAR DE ESTUDIO:
Servicio de  Hematologia Pediatrica en las areas de consulta externa,
hospitalizacion del Hospital General La Raza

PERIODO DE ESTUDIO.
01 enero 2016 al 30 de Junio 2016.

POBLACION Y MUESTRA
La poblacion estd constituida por el total de pacientes con diagndstico de

Hemofilia del servicio de hematologia pediatrica del Hospital General del Centro

Médico Nacional La Raza.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagnoéstico de Hemofilia del Servicio de Hematologia

Pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.
e Pacientes con otra condicidn que les predisponga a presentar artropatia

ademas de la hemofilia, del Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital

General del Centro Médico Nacional La Raza.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con expediente incompleto o datos faltantes para el estudio de

las variables.
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VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL | OPERACIONAL
Edad Cualitativa Edad en afos Edad en afios 1 mes a?2afios 11
nominal desde el desde el meses: 1
nacimiento nacimiento 3 afos a 5 afios 11
hasta la fecha | registrada en el meses: 2
del estudio expediente 6 afios a 11 afios 11
meses: 3
12 afios a 15 afos
11 meses: 4
Clasificacion Nominal Porcentaje de Grave menos Grave: 1
de Independiente | actividad del 1% actividad. Moderada: 2
Gravedad Factor VIII 6 IX | Moderada 1 a Leve: 3
de Hemofilia 5% actividad
Leve de5a
40% de
actividad
Presencia Cualitativa Deformidad Diagnostico en Si:1l
de artropatia nominal articular el expediente No: 2
hemofilica dicotémica ocasionada por de artropatia
hemartrosis en hemofilicade
repetidas cualquier grado.
ocasiones en
una articulacion.
Edad al Cualitativa Numero de Numero de 1 mes -2 afios
diagndstico ordinal afios afnos 11 meses :1

14




de la

transcurridos

reportados en

3afos- 5 anos

artropatia desde el el expediente al 11 meses: 2
nacimiento diagndstico. 6 afios — 11
hasta el afnos 11
diagnostico de meses: 3
artropatia 12 afios - 15
hemofilica afios 11
meses : 4
Estadio de Nominal De acuerdo a la | Diagnéstico en 0:0
la artropatia discreta escala de el expediente I: 1
Arnold- de artropatia I: 2
Hilgartner para | hemofilica del I: 3
la clasificacion | grado lalV en \V: 4
de la artropatia la escala de V-5
hemofilica. Arnold-
Hilgartner
Articulacion Nominal Articulacion Nombre de la Rodilla: 1
afectada discreta afectada por la articulacion Codo: 2
artropatia documentada Mano: 3
en el Hombro:4
expediente Tobillo: 5
clinico Otras: 6

15




DESCRIPCION DEL ESTUDIO.
Se realizard una busqueda en los expedientes de los pacientes con diagndstico

de Hemofilia A y B manejados en el servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital General La Raza durante el periodo comprendido del 01 de enero al 30
de junio 2016.

Se recolectaran del expediente tanto electrénico como del fisico, con revision de
notas, valoraciones por parte del servicio de rehabilitacion, ortopedia y las placas
radiogréficas disponibles.
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ASPECTOS ETICOS
En el presente protocolo de investigacion, no se realizaran intervenciones en el

paciente, ya que los estudios y valoraciones requeridas se encuentran dentro de
las guias de practica clinica del manejo del paciente pediatrico con hemofilia.

17



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Investigadores:
Dra. Gabriela Jazmin Fernandez Castillo
Dra. Rosalba Flores Escamilla

Recursos financieros:

Laptop TOSHIBA para la realizacién del protocolo............ 5500.00
Hojas para recoleccion de datos ..., 100.00
IMPrESIONES. ... e 500.00
PIUMas ... 20.00

Factibilidad: El protocolo es factible ya que los investigadores estan disponibles,

los recursos financieros también y se tiene acceso a la informacion del universo de

trabajo.
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ANEXOS
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL "LA RAZA"
HOSPITAL GENERAL "DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"
HEMATOLOGIA PEDIATRICA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

NSS:

Edad:

1mesa2afos 11 meses

3 afos a5afios 11 meses

6afios a 11afios 11 meses

S lw | N -

12 anos a 15 anos 11 meses

Clasificacion de la gravedad de la hemofilia

Grave

<1% de actividad 1

Moderada

1a5% de actividad 2

Leve

5a40% de actividad 3

Prresencia de artropatia hemofilica

Si

1

No

2

20



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Articulacion afectada

Rodilla 1
Codo 2
Mano 3
Hombro 4
Tobillo 5
Otras 6
Edad al
diagndstico |1 mes a 2 afi( 1
3afos ab5ah 2
6anosalla 3
12 afos a 15 4
Estadio de la artropatia
0 0
| 1
[l 2
[l 3
\Y 4
5
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