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Resumen

La hemofilia es una patologia derivada de la deficiencia heredada de factores de la
coagulacion, comunmente ligada al cromosoma X que presenta diferentes tipos de
hemorragias. Clinicamente la hemofilia se clasifica segtn la deficiencia del factor de
coagulacion especifico y su cuadro clinico se compone de episodios hemorragicos y
de las complicaciones de los mismos. A pesar de los grandes avances en la medicina,
la hemofilia persiste como una enfermedad crénica asociada a importantes secuelas
que generan un impacto sobre la calidad de vida. A nivel mundial, 1/10.000 hombres
esta afectado por esta enfermedad, lo que a nivel local se traduce como 3,8 a 4,3
afectados por cada 100.000 habitantes. La calidad de vida es un importante concepto
que se debe tener en cuenta en el abordaje integral de pacientes que Hemofilia ya
que los factores biolégicos relacionados con esta patologia tienen gran impacto en el
deterioro fisico, social y psicolégico de los pacientes afectados y, obviar su valoracion
significa perpetuar el deterioro generado por la enfermedad. La medicion de la calidad
de vida de estos pacientes debe ser de caracter rutinario en la practica clinica mediante
el uso de herramientas internacionalmente validadas.

Palabras clave: calidad de vida, hemofilia A, hemofilia B, factores de coagulacion
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Quality of life: a forgotten aspect in
the patient with hemophilia

Summary

Hemophilia is a pathology derived from the deficiency inherited from coagulation
factors, commonly linked to the X chromosome that presents different types of hemo-
rrhages. Clinically, hemophilia is classified according to the deficiency of the specific
coagulation factor and its clinical picture is composed of hemorrhagic episodes and
their complications. Despite the great advances in medicine, hemophilia persists as
a chronic disease associated with important ramifications that have an impact on the
quality of life. Worldwide, 1/ 10,000 men are affected by this disease, which in our
country translates as 3.8 to 4.3 affected per 100,000 inhabitants. Quality of life is an
important concept that should be taken into account in the overall approach of patients
with hemophilia since the biological factors related to this pathology have a great
impact on the physical, social and psychological deterioration of the affected and, to
obviate its assessment means perpetuating the deterioration caused by the disease.
The measurement of the quality of life of these patients should be routine in clinical
practice through the use of internationally validated tools.

Keywords: quality of Life, hemophilia A, hemophilia B, blood coagulation factors,

hemorrhage.

Introduccion

La hemofilia es una patologia derivada de
la deficiencia heredada de factores de la coa-
gulacién, comunmente ligada al cromosoma X
que frecuentemente presenta diferentes tipos
de hemorragias [1-4]. Los individuos afectados
tienden a sangrar durante toda la vida, siendo la
gravedad del sangrado directamente proporcio-
nal al grado de deficiencia del factor especifico
de la coagulacion [5].

Las primeras referencias de condiciones
asociadas a trastornos de la coagulacion datan
del siglo Il d.c. donde se describia la muerte
de los neonatos en Babilonia tras la circunci-
sion, sin encontrarse una causa clara a la cual
pudiese atribuirse el evento [5-7]. Fue solo
hasta 1803 cuando el médico John Conrad
Otto realiz6 la descripcion de un desorden de
la coagulacion heredable que solo afectaba al
sexo masculino pero era transmitido a través
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del sexo femenino [6]. Dos décadas mas tar-
de aparece el término Hemofilia por primera
vez cuando en 1828 el médico Johann Lukas
Schonlein, junto a sus estudiantes, realiza una
publicacion de un articulo sobre la predisposi-
cion al sangrado fatal [6]. Sin embargo, fue solo
en 1947 cuando se determind la fisiopatologia
de la hemofilia gracias a las investigaciones
de Pavlovsky y subsecuentemente de Biggs et
al, cuyos estudios permitieron la clasificacion
actual de hemofilia A también conocida como
hemofilia clasica, asociada a la deficiencia
de factor VIII, y hemofilia B o enfermedad de
Christmas relacionada con deficiencia del fac-
tor IX [4-6,8-10].

A pesar de los grandes avances en la medi-
cinay los tratamientos disponibles en la actua-
lidad, la hemofilia persiste como una enferme-
dad cronica asociada a graves complicaciones
y secuelas que generan un impacto importante
en la calidad de vida[11, 12]. Muchas veces, en
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la practica médica diaria los clinicos se enfocan
en el tratamiento o paliacion de la patologia
como tal, ignorando la importancia de la cali-
dad de vida relacionada con la salud (CVRS)
de sus pacientes [9]. Ademas, de acuerdo con
datos de la Federacion Mundial de Hemofilia,
el 75% de las personas con deficiencias de la
coagulacién no cuentan con un tratamiento
adecuado o incluso pueden no contar con nin-
gun tratamiento en absoluto, lo que pone en
riesgo a los pacientes de sufrir complicaciones
y empeorar su calidad de vida [13,14].

El presente manuscrito tiene como objetivo
el desarrollo de una revision de la literatura
enfocada en la calidad de vida de los pacientes
que padecen hemofilia y sus cuidadores. La
busqueda de la literatura se llevé a cabo en
las bases de datos PubMED, ScienceDirect
y Scielo empleando los descriptores MeSH:
hemophilia, depression, pain, joint damage,
psychology y quality of life en espanol e inglés.

Epidemiologia

A nivel mundial, uno de cada 10.000 hom-
bres esta afectado por esta enfermedad [9].
Especificamente en los Estados Unidos, la
hemofilia afecta a 1 de cada 5.000-10.000 re-
cién nacidos vivos de sexo masculino mientras
que, en Colombia, la media de la prevalencia
es de 3,8 a4,3 afectados por cada 100.000 ha-
bitantes, sin embargo, la estadistica ha venido
en aumento través de los afos [2,9,11,12,15-
17]. En México, de acuerdo a la Federacién
de Hemcofilia de la Republica Mexicana, A.C.,
para enero de 2016 se tenian registrados 5.221
pacientes y aproximadamente 1.092 madres
portadoras [14].

Con base a los datos epidemioldgicos de
la Federacién Mundial de Hemofilia (FMH), la
hemofilia A representa del 80 al 85% de los
casos totales, lo cual se traduce en 1 de cada
5.000-6.000 recién nacidos a nivel mundial
[3,17,18]. En cambio, la hemofilia B tiene una
prevalencia mundial estimada de 1 por cada
30.000 recién nacidos; ambos tipos de hemo-

filia se encuentran en todos los grupos étnicos
por igual y no se ha descrito predileccion geo-
grafica [7,9,18,19].

La FMH establece que hay importantes
variaciones en el reporte de la epidemiologia
de hemcofilia a nivel mundial; por ejemplo, hay
evidencia que manifiesta que la prevalencia re-
portada por los paises de bajos ingresos es con-
siderablemente menor a la prevalencia estimada
segun la media de incidencia internacional, y a
la vez, inferior a la prevalencia reportada en los
paises de ingresos elevados [20]. Sin embargo,
lo anterior no concuerda con lo descrito, en la
literatura, en la cual se ha establecido previa-
mente que la incidencia de hemofilia es la misma
indiferente de la poblacién y grupo racial a nivel
mundial [20]. Esto lleva a pensar que en los pai-
ses de bajos recurso hay un subdiagnéstico de
esta enfermedad o que la epidemiologia de esta
es bastante amplia y variable en las diferentes
poblaciones, aun cuando la literatura sefala que
deberia ser similar.

Generalidades de
la hemofilia

Presentacion clinica

Clinicamente la hemofilia se clasifica segun
la deficiencia del factor de coagulacién es-
pecifico, como se describe en la Tabla 1. En
general, el cuadro clinico de la hemofilia se
compone de los episodios hemorragicos y de
las complicaciones de los mismos, consideran-
do que en esta patologia no hay alteraciones
en la hemostasia primaria, razén por lo cual
no se observan petequias ni equimosis, hay
muy pocas hemorragias en mucosas, pero Si
episodios intermitentes de hematuria [17].

La hemofilia A y B, cuando son severas,
tienden a ser diagnosticadas desde la etapa
neonatal en un 52 y 68% de los casos res-
pectivamente [4]. Comunmente, estos recién
nacidos presentan hemorragias intracraneanas
en el 27% y extracraneanas en el 13% de los
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Tabla 1. Clasificacion clinica de la hemofilia (3,8,16,18)

Clasificacion Niveles de factor Caracteristicas clinicas

Leve 6 - 40% (0,05-0,4 Ul/mL) | Sangrado secundario a trauma, es raro que se presente de forma espontanea.

Moderada 1-5% (0,01-0,05 Ul/mL) | Sangrado grave en presencia de trauma; hemorragias espontaneas ocasionales.

Severa <1% (<0,01 UlimL) Sangrado gspontaneo recurrente ante movimientos bruscos con hemartrosis y
sangrado visceral.

casos, eventos generalmente derivados del
trauma periparto, independientemente del tipo
de terminacion del embarazo [4]. Por otra parte,
cuando la hemofilia es leve, es usual que el
diagndstico se de tras la realizacion de pruebas
de laboratorio que demuestran un tiempo de
tromboplastina parcial (TTP) prolongado con
un numero normal de plaquetas, tiempo de
protrombina normal (TP) y tiempo de sangria
normal; posteriormente la confirmacion diag-
nostica se realiza con la actividad del factor
VIl o 1X [3,18].

A grandes razgos, en el abordaje sintomatico
la hemofilia A'y B son indistinguibles, sin em-
bargo, también se ha descrito que la poblacion
con hemofilia B parece tener complicaciones
menos severas que los pacientes que pade-
cen hemocofilia clasica [7,16,18]. En cuanto a
la localizaciéon de la hemorragia, la literatura
describe que el sitio mas comun de sangrado
son las articulaciones en el 70-80% de los
casos [1,5,7,8]. Esta hemartrosis puede ser
subaguda cuando el sangrado ocurre en una
articulacion ya atrofiada por una hemorragia
previa o puede ser aguda cuando ocurre en una
articulacion previamente sana. Los principales
lugares de sangrado son las rodillas, codos y
tobillos y en menor medida en hombros, mu-
fecas y cadera. El 10 a 20% de los sangrados
son de localizacion muscular, donde tienen la
capacidad de causar compresion de estructu-
ras vitales; el porcentaje restante, 10% de los
sangrados corresponden a ubicacion visceral
y menos del 5% en sistema nervioso central
[3,7,8,12,17,18].

Los pacientes también pueden presentar
episodios de dolor asociados a las hemorra-
gias, los cuales se presentan como agudos y

suelen cronificarse con el tiempo. La intensidad
del dolor es el principal factor influyente en el
nivel de calidad de vida fisica y psicolégica de
los pacientes con hemofilia, razén por la que
el alivio clinico del mismo y el mantenimiento
del bienestar fisico es crucial para el mante-
nimiento de una buena CVRS [12,21]. Este
sintoma se presenta en mayor proporcion en
los pacientes con hemofilia severa, sin em-
bargo, también es un hallazgo de importancia
en la hemofilia leve a moderada que se debe
tener en cuenta durante el abordaje. Otros
sintomas que presentan estos pacientes son
equimosis, hemorragia digestiva, epistaxis y
hematuria [11].

Complicaciones tardias

A medida que hay un incremento exponen-
cial de la expectativa de vida de los pacientes
hemofilicos, es comun que dicha patologia se
acompane de comorbilidades frecuentes en la
edad adulta como la osteoporosis, obesidad,
hipertensiéon, enfermedad cardiovascular y
malignidades. La importancia radica en que el
impacto en la salud y calidad de vida a causa
de las secuelas de la hemofilia se suma a la
carga de morbilidad que representan estas
enfermedades cronicas para los pacientes [22].

Entre las complicaciones mencionadas, la
degeneracion articular y artropatia crénica
representan algunas de las principales causas
de discapacidad; dichas complicaciones articu-
lares son dadas por la presencia de multiples
episodios de hemartrosis durante la vida de
los pacientes hemofilicos [22]. Por otro lado,
también presentan atrofia muscular causada
por la deformidad de extremidades, condicion
que sumada a la artropatia, causa restriccion
importante del movimiento [3,8,12,13,22].
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Otraimportante complicacién es el desarrollo
de anticuerpos contra la terapia de reemplazo
de factores, situacién que se presenta en un 3
a 5% de los pacientes. Estos anticuerpos neu-
tralizan los efectos coagulantes de los factores,
lo cual dificulta el tratamiento y aumenta el
numero de complicaciones, incluyendo eventos
persistentes de sangrado articular y muscular
profundo [7,8,16].

Una de las complicaciones mas temidas de
la hemofilia es el sangrado intracraneal, siendo
actualmente la principal causa de muerte en
esta poblacion y la responsable de secuelas
neurolégicas en los sobrevivientes a estos
eventos [7].

Calidad de vida y hemofilia

La CVRS es un importante concepto a tener
en cuenta en el abordaje integral de pacientes
que padecen patologias cronicas, debido a su
documentada relacion con la morbimortalidad
de los afectados [23]. Esta se define a través
de la evaluacion que provee el paciente en lo
referente a su estado de salud y realizacion
de las actividades de la vida cotidiana, término
que engloba los aspectos bio-psico-sociales
del paciente [2,23]. Este concepto multidi-
mensional hace una evaluacidn subjetiva del
impacto de la enfermedad y los resultados de
su tratamiento [13].

Esta calidad de vida se ve a su vez afectada
por las relaciones interpersonales, el estado
psicoldgico, socioecondmico y fisico del pa-
ciente [13]. Un punto importante para tener en
cuenta es que las personas con hemofilia y
sus familiares enfrentan continuamente estrés
fisico, social y psicolégico mayor al de la po-
blacién general, razén por la cual las guias de
manejo de la hemofilia indican que la terapia
psicosocial es considerada nucleo principal
para la mejoria de la calidad de vida [17]. Adi-
cionalmente, las mujeres portadoras también
reportan afectaciones en su calidad de vida y
reportan sentimientos de miedo, angustia y tris-
teza, razon por la que también se debe hacer

una evaluacion integral de su calidad de vida
para implementar medidas pertinentes [14].

Factores biologicos

El dolor, tanto crénico como agudo es uno
de los principales determinantes de la calidad
de vida en los pacientes con hemofilia. Este
puede llegar a ser incapacitante evitando la
realizacién de actividades comunes y afec-
tando la funcionalidad misma de los pacientes
[9,24]. Ademas del dolor, los hematomas y
hemorragias, como principal manifestacion
de la patologia tienen una implicacion impor-
tante en la CVRS, no solo por el efecto del
evento agudo, sino también por sus secuelas,
prolongacién del tiempo de hospitalizaciones,
incremento de intervenciones quirdrgicas y de
los costos relacionados con el tratamiento [9].

Los diferentes factores bioldgicos relaciona-
dos con la hemofilia tienen gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes; por ejemplo, el
desarrollo de complicaciones como artropatia
hemofilica, una condicién debilitante y defor-
mante, ha demostrado asociacion significativa
con la disminucioén en la calidad de vida, como
se mostro en el estudio realizado por Pocoski et
al, en el que encontraron que resultados altos
en la medicion de dafio articular por resonancia
magnética (MRI) se asociaban a una menor
puntuacion en la evaluacion de la calidad de
vida por medio de los instrumentos EuroQol-
5D (EQ-5d) y Haemo-QoL-A [25-27]. Por otra
parte, eventos que se presentan durante el
desarrollo de la historia natural de la enferme-
dad igualmente se relacionan con la CVRS;
Dekoven et al describe que los pacientes que
desarrollan anticuerpos tienen un menor punta-
je en la calidad de vida con respecto a los que
no desarrollan anticuerpos, y que entre los que
si los desarrollan, la calidad de vida empeora
a medida que se envejece [9,16,28].

Factores psicosociales

Entre los factores psicosociales que afectan
la calidad de vida se incluye el afrontamiento
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y el apoyo social, los cuales pueden ser tanto
factores positivos como desencadenantes de
estrés para la familia y el paciente [4,9]. Cuando
un nifo es inicialmente diagnosticado con he-
mofilia, se presentan respuestas emocionales
comunes en los padres como negacion, ira 'y
depresion, asi como el sentimiento de ansie-
dad y culpa, relacionados al dolor durante las
sesiones de tratamiento de sus hijos [4,9]. Es
comun que los pacientes refieran problemas en
el ambito escolar con dificultades de atencion
y concentracién, generalmente relacionados
con sentimientos de miedo, tristeza, enojo y
preocupacion por el futuro, aspectos que im-
pactan en su desarrollo integral [14].

Los sentimientos de culpa, verglienza, rabia
y pesimismo se describen segun Murfoz Grass
et al en tres niveles:

* El primero es culpa del paciente por
poseer la enfermedad.

* En segundo lugar, las dificultades para
detener los sangrados tienden a gene-
rar sentimientos de rabia e impotencia
por parte de los pacientes y de culpa
por parte de los padres por la supuesta
irresponsabilidad.

* El ultimo nivel es el desarrollo de estos
sentimientos por un diagndstico tardio,
que lleva a mayores complicaciones v,
por lo tanto, peor CVRS [9,29].

En el estudio realizado por Guzman et al, se
encontré que hasta el 54% de los pacientes
pediatricos con hemofilia sufre de sintomas
moderados y en el 10% de sintomas severos
de depresion [30]. Estudios similares han de-
mostrado también que hasta un tercio de estos
pacientes sufren de irritabilidad [31].

En el estudio presentado por Faranoush et
al, los autores presentan que la calidad de vida
de los pacientes con hemofilia varia también
dependiendo de la escolaridad. Aquellos que
presentan niveles educativos mayores tienden
a presentar una mejor percepcion de la calidad
de vida en el area de la ansiedad, salud mental,

Calidad de vida: un aspecto olvidado en el paciente con hemofilia

actividades sociales y relaciones interperso-
nales [13].

Determinantes segun la edad

La calidad de vida de los pacientes con he-
mofilia presenta variacion con la edad, ya que
a medida que se envejece cambian las prefe-
rencias y necesidades de los pacientes [16, 21].
Se ha descrito que, para la poblacion pediatrica
con hemofilia, el principal determinante para
una buena calidad de vida se compone de las
amistades, familia y el tratamiento, mientras
que, para la poblacion adolescente son la ac-
tividad fisica, el apoyo percibido y la escuela.
Para los adultos en cambio, son el “futuro” y la
salud fisica [16].

Impacto para el cuidador

La hemofilia es una enfermedad que ademas
de representar dificultades para la vida del pa-
ciente, tiene a su vez un impacto notable en los
cuidadores, en quienes demanda un caracter
fuerte y altruista que permita la entrega per-
sonal constante necesaria para el cuidado del
afectado. Debido a que esta patologia es ge-
neralmente de diagnéstico a temprana edad, la
familia o convivientes tienden a tener un papel
fundamental en el tratamiento de los pacientes
[17]. Se ha demostrado que entre mas joven
sea el afectado, mayor es la preocupacién y la
sobrecarga para los cuidadores [16].

Herrefo et al describe que estudios de
caracter cualitativo han demostrado que los
cuidadores tienden a presentar sentimientos
de ansiedad, indefensién y culpa causados por
la condicion de los afectados. Tanto asi, que
hay estudios que describen que los guardianes
legales pueden ser menos capaces que sus
hijos de lidiar con la enfermedad de los ultimos
[16,17]. Ademas, no es solo la carga subjetiva
sino también la carga objetiva la que afecta a
los cuidadores; esta ultima hace referencia a
los recursos invertidos, las actividades fisicas
y sociales que el encargado debe realizar para
mantener la salud del paciente [17].
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Tabla 2. Instrumentos usados en la evaluacion de calidad de vida en pacientes hemofilicos

Estudio Muestra Instrumento Resultados del estudio
HAEMO-QolL El deterioro de la CVRS fue mayor en pacientes adultos. En nifios
Dekoven et 97 HAEM-A-Qol de 8 a 16 afos, la puntuacion media de HAEMO-QolL fue 33,8 (DE =
al 16, 2012 15,5), y 35,0 (DE = 16,1) en nifios de 4 a 7 afios. Para los pacientes
EQ-5D adultos la media de HAEM-A-QolL fue de 42,2 (DE = 14,8).
Mishra et En general los pacientes obtuvieron puntuaciones pobres en la
all. 2017 71 HAEMO-QoL. CVRS: Las medias del HAEMO-QoL fueron 39,6 (DE = 15,0) para

los nifios y 47,4 (DE = 14,1) para los pacientes adultos.

etal 21,2017

Faranoush et 84 A36Hemofilia- La media de la CVRS global fue de 69,1 (DE =
al 13,2017 QolL. 26) (Indice A36Hemofilia-QoL Global).

Para SF-36, los resultados muestran que los pacientes con hemofilia

reportaron una CVRS tan alta como la de la poblacion general.

CV Short Form- Sin embargo, algunos de los dominios con puntaje promedio mas

Fuenmayor 60 36 (SF-36). bajo fueron el de funcion social 57,6 (DE = 21,6), desempefio
etal2, 2016 KIDSCREEN 27. | fisico 67,1 (DE = 23,1) y Salud Mental 69,7 (DE = 18,8).

Los puntajes del KIDSCREEN-27, fueron superiores

a los que se observan en otras patologias.
McLaughlin 108 SF-36. Las puntuaciones del Componente Fisico y Mental fueron 81,3

(Rango: 12.9-100) y 75,5 (Rango: 27.1-100), respectivamente.

Escalas de medicion de
calidad de vida

La medicion de la calidad de vida se realiza
a través de la evaluacion de la percepcion del
paciente sobre su bienestar general, las expe-
riencias relacionadas con tener un trastorno
hemorragico y la satisfaccién con el tratamiento
del mismo; ademas, un punto importante de la
medicion de la calidad de vida es que permite
medir el grado de funcionalidad de un paciente
[9,21]. En la Tabla 2 se pueden observar dis-
tintos instrumentos descritos en la literatura
para la recoleccion de datos relacionados con
la calidad de vida en hemofilia y los resultados
de sus respectivos estudios.

Conclusiones

La hemofilia es una patologia crénica con
una importante repercusion en la calidad de
vida del paciente debido al impacto que tiene
en la capacidad funcional y en el estado de
salud de la persona; esta, como muchas otras
enfermedades crénicas, es una condicion

con la cual el paciente debe aprender a vivir
permanentemente y por tanto, acondicionarse
a sus limitaciones. La calidad de vida es un
concepto que comunmente el clinico olvida
durante el abordaje del paciente, se limita al
tratamiento sintomatico y a la resolucién o
control de la patologia, sin tener en cuenta
que este es un aspecto fundamental para
hacer un abordaje integral de los pacientes;
es importante que se evalue el entorno, la red
de apoyo y el compromiso en las actividades
de la vida diaria.

Es necesario que se siga investigando
sobre la calidad de vida de los pacientes con
hemofilia y otras enfermedades cronicas que
permitan adicionalmente buscar formas para
ejercer un impacto positivo sobre las dimen-
siones mas deterioradas de estos pacientes.
Adicionalmente se debe investigar sobre
temas inexplorados como la variacion de la
calidad de vida entre los subtipos de hemo-
filia o la comparacion en la calidad de vida
en pacientes con y sin anticuerpos. Todas
investigaciones futuras deben de incluir instru-
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mentos validados para la valoracion objetiva
de la calidad de vida, de los cuales el mas
internacionalmente usado es el Haemo-QoL-
A [32]. Otros instrumentos validados pueden
encontrarse en http://haemoqol.de/.
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