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RESUMEN 

Introducción: En la actualidad las personas con hemofilia (PCH) tienen una expectativa 

de vida similar a la población general, lo que condiciona la aparición de comorbilidades 

asociadas con la edad.  

Objetivos: Realizar una revisión bibliográfica de las comorbilidades relacionadas con los 

PCH. Calcular la prevalencia de estas comorbilidades asociadas a la edad en un servicio 

de referencia e identificar la prevalencia dentro de cada subgrupo de edad. 

Material y métodos: Estudio de cohortes longitudinal, observacional y retrospectivo. Se 

revisaron las historias clínicas de 101 pacientes con Hemofilia A y B. Se recogieron las 

variables clínicas relacionadas con las comorbilidades y la hemofilia: infecciones virales 

por el VHC y el VIH, enfermedades cardiovasculares (síndrome coronario agudo, 

fibrilación auricular e hipertensión), trombosis, artropatía hemofílica, enfermedades 

psiquiátricas, cáncer, disfunción sexual, enfermedad renal crónica y factores de riesgo 

cardiovascular (obesidad, dislipemia y diabetes mellitus). Se calculó la prevalencia de las 

comorbilidades estudiadas en los pacientes entre 40 y 60 años y >60 años y se analizaron 

las posibles diferencias entre ambos grupos. 

Resultados: La comorbilidad más frecuente fue la artropatía hemofílica observada en la 

mitad de los pacientes, seguida de la infección por VHC. La prevalencia de enfermedades 

cardiovasculares y la trombosis fue menor de lo esperado en comparación con la 

población general de su misma edad. La diferencia de prevalencia entre los subgrupos 

analizados fue estadísticamente significativa para los antecedentes de cáncer (p=0,001) 

y diabetes mellitus (p=0,036). No fue estadísticamente significativo para el resto. 

Conclusión: La hemofilia podría tener un efecto protector en el desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares y trombosis. La artropatía hemofílica estaba presente 

en la mitad de las PCH mayores de 40 años, probablemente debido a un inicio tardío del 

tratamiento profiláctico. La atención de estas patologías crónicas en las PCH requiere un 

equipo multidisciplinar que trate las comorbilidades teniendo en cuenta el riesgo 

hemorrágico asociado a la hemofilia. 

Palabras clave: hemofilia, comorbilidades. 
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ABSTRACT 

Introduction: People with hemophilia (PWH) have a similar life expectancy as the 

general population nowadays, which leads to the appearance of age-related 

comorbidities. 

Objectives: To make a bibliographical revision of the comorbidities related to PWH. To 

calculate the prevalence of the age-related comorbidities of PWH followed in a tertiary 

referral hospital and to identify the prevalence according to each age group. 

Material and methods: Longitudinal, observational and retrospective cohort study. 

Medical records of 101 PWH were reviewed. Clinical variables related to comorbidities 

and hemophilia were collected: HCV and HIV viral infections, cardiovascular diseases 

(acute coronary syndrome, atrial fibrillation and hypertension), thrombosis, hemophilic 

arthropathy, mental illnesses, cancer, sexual dysfunction, chronic kidney disease and 

cardiovascular risk factors (overweight, dyslipemia and diabetes mellitus). The 

prevalence of the comorbidities studied in patients between 40 and 60 years and >60 

years was calculated and analysed using statistical analyses. 

Results: The most frequent comorbidity was hemophilic arthropathy observed in half of 

the patients, followed by HCV infection. The prevalence of cardiovascular diseases and 

thrombosis was lower than expected compared to the general population of the same 

age. The difference in prevalence between the analysed age subgroups was statistically 

significant for cancer and diabetes mellitus. It was not statistically significant for the rest 

of the comorbidities.  

Conclusion: Hemophilia could have a protective effect in the development of 

cardiovascular diseases and thrombosis. Hemophilic arthropathy was presented in half 

of the PWH older than 40 years, probably due to a late initiation of prophylactic 

treatment. The care of these chronic pathologies in PWH requires a multidisciplinary 

team that treats comorbidities taking into account the bleeding risk associated with 

hemophilia. 

Keywords: hemophilia, comorbidities. 
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La expectativa de vida de las personas con hemofilia (PCH) ha mejorado los últimos años 

gracias a los nuevos avances en el cuidado de los pacientes, a la mayor disponibilidad de 

tratamientos más seguros y efectivos y a los esquemas de profilaxis en aquellos que 

presentan formas más graves de la enfermedad. Esta situación se asocia paralelamente 

con un aumento de la presencia de comorbilidades relacionadas con su enfermedad de 

base y con la edad, tales como enfermedades cardiovasculares, metabólicas, renales y 

cáncer(1).  

El seguimiento y tratamiento de las comorbilidades de los PCH es similar al resto de la 

población. El tratamiento de su coagulopatía se adaptará cuando el riesgo hemorrágico 

se vea aumentado por la necesidad de realizar procedimientos invasivos o de emplear 

tratamientos farmacológicos que puedan causar hemorragias, lo que supone un  nuevo 

reto hoy en día(2). 

En definitiva, para un manejo adecuado de los PCH se requiere una atención 

multidisciplinar e integral, adaptada a sus necesidades individuales, fomentando su 

participación en la toma de decisiones y ayudando a que desarrolle los conocimientos y 

habilidades para lograr su autocuidado y mantener la mejor calidad de vida posible.  

El objetivo de este trabajo es el estudio de la prevalencia de las comorbilidades 

desarrolladas por los PCH en seguimiento por parte de la Sección de Hemostasia del 

Servicio de Hematología del Hospital Miguel Servet de Zaragoza, así como una revisión 

bibliográfica reciente acerca de su manejo y pronóstico. 
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1. INTRODUCCIÓN 

a. Definición y epidemiología 

La hemofilia es una enfermedad hemorrágica hereditaria rara que se produce por un 

déficit congénito de un factor de coagulación con patrón de herencia recesivo ligado al 

cromosoma X. Su manifestación principal es el sangrado a nivel del sistema músculo-

esquelético(3). Hay dos tipos: 

- Hemofilia A: deficiencia del factor VIII (FVIII < 40%), con una incidencia de 

1/5.000 varones vivos nacidos/año. 

- Hemofilia B: deficiencia del factor IX (FIX < 40%), con una incidencia de 1/30.000 

varones vivos nacidos/año(4). 

La deficiencia de los factores de coagulación VIII y IX se debe a mutaciones de sus genes 

correspondientes. Generalmente estos trastornos son transmitidos por mujeres 

portadoras a su descendencia, afectando principalmente a los varones por línea 

materna. No obstante, aproximadamente el 30% de los casos tienen su origen en 

mutaciones espontáneas en los genes del factor VIII o del factor IX cuando no hay 

antecedentes familiares. Este porcentaje ha ido aumentando en los últimos tiempos 

gracias al aumento del asesoramiento genético y las nuevas técnicas de reproducción 

asistida. En España, se estima que la hemofilia afecta a cerca de 3.000 personas. La 

mayoría de los pacientes presentan hemofilia leve(5).  

b. Clasificación 

La gravedad e intensidad de la clínica hemorrágica se correlaciona con el nivel de factor 

deficitario, representado en la Tabla 1. 

Clasificación clínica clásica Niveles de factor basal Incidencia 

Hemofilia grave <0.01 UI/mL (<1%) 50% 

Hemofilia moderada 0.01-0.05 UI/mL (1-5%) 10% 

Hemofilia leve 0.05-0.4 UI/mL (5-40%) 30-40% 
Tabla 1. Resumen de la clasificación clínica clásica de la hemofilia según la incidencia. 

En las formas leves se pueden producir sangrados tras cirugías mayores o traumatismos 

graves. En las formas graves se pueden producir hemorragias de repetición espontáneas 

o después de mínimos traumatismos. Por otro lado, la gravedad de los sangrados en las 
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formas moderadas e incluso leves puede ser mayor de lo esperado en diferentes 

subgrupos de pacientes.  

c. Clínica 

Los PCH pueden presentar sangrados espontáneos o postraumáticos, más precoces 

cuanto más grave es el déficit. Las formas más graves pueden debutar en el parto y en 

el periodo perinatal, en forma de hemorragia intracraneal durante el parto, equimosis a 

los 3-4 meses de edad, hematomas intramusculares al comenzar a andar y después de 

la administración de las vacunas. Las formas leves pueden permanecer asintomáticas 

hasta la edad adulta. El diagnóstico en estos casos es casual, por hallazgo en el estudio 

de coagulación de un Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (TTPa) prolongado o 

por complicaciones hemorrágicas durante un intervencionismo o traumatismo grave(4).  

El síntoma principal es la hemartrosis, produciéndose hasta en un 90% de los casos. 

Tienen lugar principalmente a nivel de rodillas, tobillos, codos, hombros y muñecas, y 

los pacientes presentan dolor, hinchazón con signos inflamatorios y limitación de la 

movilidad articular. Menos comúnmente se producen en articulaciones multiaxiales 

como los hombros, las muñecas y la cadera. Los hemartros de repetición producen 

hipertrofia sinovial, sinovitis crónica y daño articular degenerativo precoz, lo que se 

denomina artropatía hemofílica. 

Hasta un tercio de las personas con hemofilia tienen sangrados intramusculares dando 

lugar a tumoraciones dolorosas e impotencia funcional. En estos casos existe un 

aumento del riesgo de síndrome compartimental en extremidades distales(1). 

Otros síntomas son la hematuria, el síndrome nefrótico (más frecuente en la hemofilia 

B), el sangrado intracraneal, de orofaringe y gastrointestinal, pudiendo poner en peligro 

la vida del paciente.  

d. Tratamiento 

Actualmente se dispone de un amplio arsenal terapéutico para prevenir y tratar los 

sangrados en los PCH. El tratamiento más importante son los concentrados de factores 

de coagulación (CFC) para terapia de reemplazo, de los cuales hay dos tipos: productos 

derivados del plasma obtenidos de donantes y sometidos a un procesos de inactivación 
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viral, y productos recombinantes obtenidos mediante técnicas de ingeniería genética en 

cultivos celulares. El desarrollo más reciente de los CFC se ha centrado en obtener 

factores recombinantes con vidas medias más prolongadas mediante la introducción de 

cambios estructurales. En particular, el factor IX recombinante (rFIX) de vida media 

extendida para la hemofilia B, que facilita la ampliación del intervalo posológico a 1 o 2 

semanas. 

El desarrollo de anticuerpos inhibidores frente a los CFC es frecuente relevantemente, 

produciéndose en el 20-40% de los pacientes con hemofilia A y en el 3-13% de los 

pacientes con hemofilia B. Estos presentan falta de eficacia en el tratamiento con un 

aumento de episodios hemorrágicos, un empeoramiento de la calidad de vida y un peor 

pronóstico. 

Los agentes bypass, es decir, concentrados de complejo protrombótico activado (CCPa) 

y factor VII recombinante activado (rFVIIa) son menos eficaces y más costosos. Se suelen 

emplear para la prevención y tratamiento de los sangrados en pacientes con hemofilia 

A o B con inhibidores. El desarrollo de anticuerpos biespecíficos miméticos del FVIII, 

como el emicizumab, ha proporcionado una opción de profilaxis de administración 

subcutánea para pacientes con hemofilia A con o sin inhibidores. 

Otros tratamientos disponibles son la desmopresina, empleado en el tratamiento de 

formas leves-moderadas de hemofilia A, y los antifibrinolíticos, empleados en el 

tratamiento coadyuvante de sangrados mucosos en la hemofilia A o B. 

Los CFC de vida media extendida, así como el emicizumab, están ayudando a aumentar 

el número de pacientes con profilaxis y a disminuir los episodios hemorrágicos con una 

administración más cómoda y espaciada en el tiempo. Estas terapias se 

complementarán en un futuro con algunas de las que están actualmente en 

investigación (la terapia génica y otras terapias no sustitutivas como los inhibidores de 

producción de antitrombina), con el objetivo último de disminuir la carga de 

enfermedad (morbilidad y mortalidad) y mejorar la calidad de vida de los pacientes. 
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 e. Atención multidisciplinar 

La atención multidisciplinar y el abordaje integral son importantes en las personas con 

hemofilia, especialmente en aquellas afectas de formas graves, ya que requieren de 

tratamiento y cuidados rígidos. 

Entre las prioridades del tratamiento y del cuidado a los pacientes, con el fin de mejorar 

los resultados de salud y de su calidad de vida, tenemos: 

- Prevenir las hemorragias y el daño articular. 

- Tratar rápidamente los episodios hemorrágicos, incluyendo fisioterapia y 

rehabilitación. 

- Atender las emergencias de manera rápida y adecuada. 

- La rehabilitación y la fisioterapia desempeñan un papel fundamental en la 

instrucción de medidas preventivas, en la facilitación de la recuperación 

funcional completa después de cada hemorragia, y en el asesoramiento de los 

pacientes acerca del mantenimiento de su salud músculo-esquelética. 

- Tratar las comorbilidades. 

- Valoración psicosocial periódica y apoyo en el caso de ser necesario. 

- Educación continua sobre el tratamiento y los cuidados que el paciente o los 

familiares pueden realizar. 

 f. Manejo de las comorbilidades 

El tratamiento de las comorbilidades, especialmente de las patologías cardiovasculares, 

es uno de los aspectos más relevantes en el abordaje de estos pacientes, ya que pueden 

acentuar los problemas relacionados con la hemofilia. Además, estos pacientes suelen 

ser más propensos a la obesidad, la hipertensión o la diabetes que la población general. 

El impacto de las comorbilidades en estos pacientes se acentúa en la edad adulta y 

especialmente en la vejez, por lo que se requiere un tratamiento adecuado. 

Por otro lado, durante el recorrido asistencial del paciente con esta coagulopatía hay 

ciertas situaciones como las cirugías, los procedimientos invasivos, las visitas a Urgencias 

o los ingresos hospitalarios, que requieren una planificación adicional y un abordaje 

especializado. En estos casos, las necesidades específicas para cada paciente deben ser 
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abordadas de manera coordinada entre todos los profesionales involucrados en el 

proceso asistencial.  
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2. OBJETIVOS 

 Objetivo primario.  

Revisión bibliográfica de las comorbilidades asociadas a los pacientes con hemofilia. 

 Objetivos secundarios. 

- Analizar la prevalencia de comorbilidades y patología asociada a la edad en 

pacientes con hemofilia A y B en un servicio de referencia. 

- Identificar la prevalencia de estas comorbilidades dentro de cada subgrupo de 

edad. 
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 

 Fuentes de búsqueda 

Este estudio tiene como objetivo una revisión bibliográfica de artículos y guías 

principalmente en inglés y castellano usando PUBMED con un filtro temporal de unos 5 

años (2017-2022). Se han citado artículos de años anteriores para complementar la 

información. 

 Selección de pacientes 

Se seleccionaron los pacientes con antecedentes de hemofilia A y B en seguimiento por 

parte del Servicio de Hematología y Hemoterapia del Hospital Miguel Servet. Los datos 

se han obtenido de la Historia Clínica Electrónica del Servicio Aragonés de Salud. 

Variables 

Se ha realizado un estudio descriptivo de variables demográficas como la edad, variables 

clínicas relacionadas con la coagulopatía congénita y variables clínicas relacionadas con 

las comorbilidades a estudio. Estas son: infecciones virales (infección por VIH y VHC), 

enfermedad cardiovascular (síndrome coronario agudo, fibrilación atrial e 

hipertensión), trombosis, artropatía hemofílica, enfermedades psiquiátricas, cáncer, 

disfunción sexual, enfermedad renal, obesidad y dislipemia y diabetes mellitus. Estas se 

analizaron para cada subgrupo de edad.  

Análisis estadístico 

Primero se realizó un análisis descriptivo de la muestra. La edad es una variable continua 

que se presentó con la media y la desviación estándar. Dado que el resto de los datos 

son variables dicotómicas, los datos se presentaron en valor absoluto junto con su 

porcentaje respecto a cada subgrupo de edad.  

Posteriormente, se llevó a cabo un estudio observacional retrospectivo de tipo cohorte, 

en el que se compararon las comorbilidades asociadas a la edad entre aquellos pacientes 

que en el momento del estudio tenían una edad entre 40 y 60 años y los que tenían 60 

años o más. Se estableció el punto de corte en estas edades ya que la literatura en 

relación al estudio de las comorbilidades en la hemofilia hace referencia a los pacientes 
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mayores de 40 años. Por otro lado, la OMS considera que el envejecimiento comienza a 

los 60 años.   

Al tratarse en cada caso de una comparación entre dos variables categóricas, se realizó 

como estudio estadístico la Chi-cuadrado de Pearson para aquellos casos donde todas 

las n>5, y el Test exacto de Fisher cuando en la tabla 2x2 una de las casillas tenía un valor 

<5. Se consideró un resultado estadísticamente significativo un valor p<0,05. 

Todos los análisis se han realizado con el software estadístico SPSS. 
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4. COMORBILIDADES 

El manejo de los PCH ha cambiado de manera drástica los últimos años. La disponibilidad 

de concentrados de los factores deficitarios y la administración de esquemas de 

profilaxis de manera regular en PCH grave y aquellos que tienen más tendencia al 

sangrado han permitido una mejoría de la calidad de vida y un aumento de la esperanza 

de vida, similar actualmente a la de la población general.  

Esta circunstancia ha dado lugar a que los pacientes desarrollen cada vez más las mismas 

comorbilidades que otros individuos de su misma edad y que previamente no se 

trataban. Por tanto, se requiere un manejo multidisciplinar equivalente al de la 

población general, teniendo siempre en cuenta el riesgo hemorrágico adicional(2,6). 

El manejo de esta nueva cohorte de PCH de mediana edad es un reto debido a los riesgos 

opuestos que supone esta patología y las patologías cardiovasculares y malignas 

asociadas al envejecimiento. Además, esta cohorte tiene como comorbilidad adicional 

las infecciones por virus como el de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el de la 

hepatitis C (VHC), la artropatía hemofílica crónica y la osteoporosis(7,8).  

 a. Infecciones virales 

El aumento inicial de la expectativa de vida relacionada con la mayor disponibilidad de 

los CFC y la terapia sustitutiva en los años 70 y 80 se asoció desafortunadamente con la 

contaminación de estos concentrados con el VIH y el VHC. Esto ocurrió hasta el inicio de 

la implantación de la inactivación viral de los concentrados durante los primeros años 

de la década de 1990-2000(7). Estas infecciones se convirtieron, por tanto, en la segunda 

principal causa de muerte por detrás de la causa hemorrágica(9). La infección 

concomitante de estos virus promovía la replicación viral del VHC y de la inflamación 

hepática, acelerando la progresión de la insuficiencia hepática y la muerte asociada por 

fallo hepático(7,8). 

Se estima que casi el 100% de los pacientes expuestos estos años a los concentrados no 

procesados se infectaron con el VHC, convirtiéndose en una infección crónica en el 80% 

de los casos. Con el paso de los años, algunos de estos pacientes desarrollaron 

insuficiencia hepática terminal cirrosis y carcinoma hepatocelular.  
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El tratamiento de la hepatitis C tiene como objetivo eliminar el virus y prevenir la 

aparición de las diferentes complicaciones. El tratamiento con interferón y ribavarina 

produjo una remisión viral sostenida en un 40% de los pacientes y, actualmente, el 

acceso a antivirales de acción directa proporciona una respuesta de hasta el 90-100% y 

con menos efectos secundarios. Este tratamiento se ha de ofrecer a todos aquellos 

pacientes con trastornos hemorrágicos heredados infectados a través de derivados 

hematológicos.  

Muchas de los PCH que se infectaron con el VIH se encuentran hoy en día en tratamiento 

con terapia antirretroviral, que es altamente efectiva en la supresión de la replicación 

viral, convirtiendo la infección en una enfermedad crónica. Estas tienen un mayor riesgo 

de desarrollar enfermedades cardiovasculares, por lo que es imprescindible controlar 

los factores de riesgo. 

 b. Enfermedades cardiovasculares 

Epidemiología 

A lo largo de los años el conocimiento acerca de la prevalencia y el manejo de las 

enfermedades cardiovasculares en la han mejorado sustancialmente. Muchos factores 

de riesgo cardiovascular tales como la hipertensión, la dislipemia y el sobrepeso, y las 

enfermedades cardiovasculares tales como la enfermedad coronaria y el infarto agudo 

de miocardio, ocurren de manera frecuente en esta enfermedad, sobre todo en 

personas con hemofilia A, que tienen una mayor prevalencia respecto a la población 

general(10–12). 

Aunque parte de la evidencia sugiere que la hemofilia, al menos en su forma grave, 

protege parcialmente del infarto de miocardio, los ictus y el tromboembolismo venoso, 

los factores de riesgo cardiovascular están presentes y causan la enfermedad(12). Sin 

embargo, a pesar del aumento de la incidencia en estos pacientes, se ha demostrado 

una menor mortalidad en los episodios de trombosis arteriales y coronariopatías(13). Una 

explicación de esta mortalidad cardiovascular reducida puede ser la menor producción 

de trombina en el punto de ruptura de la placa de ateroma, reduciendo así el riesgo de 

oclusión vascular(14). Aún se desconoce si el aumento del uso de la profilaxis resulta en 

un aumento de la mortalidad cardiovascular con el paso de los años(8). 
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El tratamiento de las comorbilidades asociadas a enfermedades cardiovasculares es un 

reto importante. Las estrategias preventivas son necesarias para identificar los PCH que 

tienen un riesgo mayor de desarrollar enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. 

Síndrome coronario agudo 

A medida que envejecen, los PCH están expuestos a los mismos factores de riesgo para 

el desarrollo de arterioesclerosis que la población general. El grosor de la íntima media 

de las arterias carótida y femoral, un marcador en la enfermedad arterioesclerótica, es 

similar en ambas poblaciones. Además, los factores cardiovasculares para el desarrollo 

del síndrome coronario agudo como la hipertensión, la diabetes mellitus y la dislipemia, 

también son factores de riesgo en los PCH(9,15). Sin embargo, como se ha mencionado 

previamente, los pacientes presentan una menor mortalidad cardiovascular(2,14). 

Los pacientes en estos casos deben recibir el tratamiento consensuado con Cardiología 

considerando su riesgo de sangrado, la gravedad la patología cardiaca, y valorando el 

empleo de la profilaxis con el factor deficitario(2). Todos los casos suponen un reto, sobre 

todo los PCH grave que tienen que ser tratados con terapia anticoagulante y 

antiagregante, lo que aumenta el riesgo de sangrado(8). 

Algunas de las recomendaciones en el manejo del síndrome coronario agudo son: 

- Se requieren niveles de factor diferentes en función de si el paciente necesita 

una única terapia antiagregante, anticoagulante o doble terapia(2).  

- Los pacientes que tengan que someterse a cualquier procedimiento deben 

recibir CFC, aunque se ha visto que aquellos que tienen un factor basal de más 

del 25% pueden no necesitar profilaxis(8).  

- En caso de cateterismo percutáneo hay que mantener los niveles de factor 

elevados siendo preferible el acceso radial que el femoral, porque este último 

tiene muchas más complicaciones(1). 

- No se recomienda el uso de desmopresina en PCH y enfermedad isquémica 

debido al riesgo de aumentar la frecuencia cardiaca, la tensión arterial diastólica 

y el riesgo de trombosis arterial(16).  

- Es preferible el uso del stent metálico frente el farmacoactivo(17). 
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- Se ha visto que los fármacos antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes 

aumentan el riesgo de sangrados graves en los PCH(1).  

El factor de riesgo clave para sufrir un sangrado grave durante esta terapia es tener un 

antecedente de sangrado no grave el año anterior(8,18).  

Los pacientes han de ser tratados de manera individualizada en consenso con un equipo 

multidisciplinar. Se ha de controlar la duración y la intensidad de los fármacos 

anticoagulantes/antiplaquetarios y usar en la medida de lo posible stents 

farmacoactivos para intentar minimizar la duración requerida de doble terapia y 

optimizar los resultados(7). 

Fibrilación auricular 

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardiaca más común. Su prevalencia aumenta 

con la edad y es similar tanto en PCH como en la población general(19). Está asociada al 

desarrollo de accidentes cardiovasculares.  

La necesidad de anticoagulación en PCH se evalúa con la escala CHAD2DS2-VASc, que 

determina el riesgo trombótico, y con la escala HAS-BLED, que determina el riesgo de 

sangrado mayor a un año en pacientes con esta arritmia(20). Sin embargo, los PCH tienen 

una producción de trombina disminuida y un aumento del riesgo de sangrado, por lo 

que no queda claro si las escalas se pueden aplicar también en estos casos(7). 

La oclusión de la orejuela izquierda es la opción de elección en PCH que presentan un 

alto riesgo de sangrado y alto riesgo cardioembólico, sobre todo cuando no es viable la 

profilaxis continuada con factor deficitario(20). 

Si el riesgo cardioembólico es elevado y tiene más peso que el riesgo de sangrado hay 

que valorar el inicio de la anticoagulación. La elección del tipo de tratamiento 

anticoagulante dependerá de los protocolos de cada centro y del antídoto previa 

valoración de la función hepática y renal. Se cree que la terapia anticoagulante 

incluyendo los anticoagulantes de acción directa (ACOD) debería usarse en los PCH con 

muy alto riesgo de ictus y niveles adecuados de factor de coagulación. De hecho, se 

considera que los ACOD tienen un perfil de seguridad mayor comparado con los 

inhibidores de la vitamina K, sobre todo en el riesgo de sangrado intracraneal(8). 
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En los pacientes con alto riesgo trombótico se recomienda mantener unos niveles de 

factor elevados mientras se mantenga el tratamiento anticoagulante. En los pacientes 

cuyos niveles de factor son bajos, el riesgo de sangrado para cualquier forma de terapia 

anticoagulante es mayor, por lo que se ha sugerido subir el umbral de la escala 

CHAD2DS2-VASc. Si no es posible mantenerlos es recomendable el inicio de la 

antiagregación con aspirina a dosis bajas o valorar la ablación percutánea(8,16). En los 

PCH e inhibidor está contraindicada la terapia anticoagulante y/o antiagregante(1). 

Hipertensión 

La tensión arterial media de los PCH es más alta que en la población no hemofílica. 

Presentan el doble de probabilidad de desarrollar hipertensión y precisan más 

tratamiento antihipertensivo para su control. Debido al riesgo de sangrado, los PCH e 

hipertensos deben recibir la medicación apropiada y controlar la tensión arterial de 

forma regular(2,7,21). 

 c. Trombosis 

Los eventos de trombosis venosa aumentan con la edad en la población sana. Los PCH 

se consideran a priori protegidos frente al desarrollo de trombosis venosa. Por tanto, se 

considera que la trombosis es un evento muy raro en personas con esta patología(8). 

Probablemente el efecto protector frente a la trombosis venosa se mitiga por la 

administración de dosis elevadas del factor deficitario.  

Si ocurre un evento de este tipo, a menudo se asocia con factores de riesgo adicionales. 

Se han reportado casos en el perioperatorio/postoperatorio en PCH y cirugía mayor, 

administración del factor deficitario o una trombofilia combinada de base(2,8). El 

tratamiento intensivo con agentes bypass también puede asociarse al desarrollo de 

eventos trombóticos(22). Además, el uso concomitante de emicizumab y complejo 

protrombínico activado puede favorecer las complicaciones trombóticas, incluidas la 

trombosis venosa y la microangiopatía(23). 

Se ha demostrado que muchos de estos eventos se resuelven de manera espontánea 

sin tratamiento antitrombótico, solo retirando el factor de riesgo(8).  
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En los casos de trombosis venosa aguda se administra la terapia anticoagulante durante 

el menor tiempo posible y si el paciente presenta un alto riesgo de sangrado, es 

aconsejable el empleo de profilaxis mecánica. En caso de precisar profilaxis 

farmacológica se han de seguir los mismos esquemas de tratamiento que con la 

población general pero con el adecuado aporte de factor deficitario. 

La respuesta hemostática a los agentes bypass puede ser impredecible. Por tanto, el 

tratamiento antitrombótico se administra solo en PCH e inhibidores de alta respuesta 

que presentan alto riesgo trombótico.  

 d. Artropatía hemofílica 

El hemartros es la manifestación clínica más frecuente en la afectación articular de la 

hemofilia. Si no se establece el tratamiento adecuado, la repetición de sangrados puede 

desencadenar una artropatía hemofílica, y es que incluso una hemartrosis subclínica 

puede dar lugar a su desarrollo(24).  

El daño articular progresa con el aumento de la edad de forma casi lineal en los pacientes 

con hemofilia grave o moderada. Puede afectar a cualquier articulación, siendo las más 

afectadas las rodillas, los codos y los tobillos. Es una afección muy dolorosa debido a la 

distensión del espacio sinovial y a la remodelación de la articulación, lo que condiciona 

la adopción de posiciones antiálgicas, espasmos musculares y pérdida de masa 

muscular. Todo esto produce dolor crónico, empeora la funcionalidad del paciente y, a 

menudo, requiere de una prótesis articular(25). 

La fisiopatología de su desarrollo es probablemente multifactorial. Los factores que 

contribuyen a la degeneración articular incluyen la sinovitis, la osteoporosis y la 

osteopenia, un estilo de vida sedentario, el sobrepeso y la obesidad(2). No existe un 

tratamiento específico para la sinovitis producida por la sangre, por lo que la prevención 

del sangrado es el manejo más importante para mantener las articulaciones sanas(25).  

El diagnóstico es fundamentalmente clínico, apoyando en la exploración física. La 

ecografía, aunque sea observador-dependiente, juega un papel importante en la 

evaluación de la articulación y las estructuras circundantes(24). Se considera que esta es 

la prueba de elección en el diagnóstico inicial y control de los hematomas 
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intramusculares ya que permite una localización y extensión exacta de la afectación y 

posterior control evolutivo tras el tratamiento. 

El comportamiento del hematoma varía en función del estado evolutivo. En el momento 

hiperagudo, el volumen de la colección hemática puede infradiagnosticarse ya que la 

sangre muestra un comportamiento hiperecogénico, generalmente algo heterogéneo. 

Tras 24-48 horas de evolución el hematoma va adquiriendo un aspecto más hipoecoico, 

pudiendo identificar un nivel ecogénico en su interior debido al efecto de la sangre. En 

estadios más avanzados, el hematoma se organiza y adquiere un aspecto bien 

delimitado, con cápsula ecogénica, algo gruesa pero bien delimitada e incluso con cierto 

refuerzo posterior. No es inusual la aparición de tabiques intralesionales debido a la 

presencia de productos de degradación de la fibrina. El hematoma puede llegar a ser 

extenso, acumular grandes cantidades de sangre y comprometer las estructuras 

neurovasculares pudiendo llegar a producir un síndrome compartimental, 

especialmente en la parte inferior de la pierna y el antebrazo. Con el paso del tiempo 

del hemartros se reabsorbe. 

La ecografía permite un conocimiento exacto del grado de sinovitis/hipertrofia sinovial 

con aumento de la señal en el estudio doppler por hiperemia en los casos que exista 

actividad inflamatoria. Una vez establecida la fibrosis o en fases crónicas, la señal 

doppler disminuye o incluso desaparece.  

Con respecto al cartílago, el daño condral secundario a los hemartros de repetición, 

tanto clínicos como subclínicos, puede llegar a producir zonas de adelgazamiento y 

exposición al hueso subcondral. Esta afectación se acompaña casi siempre de daño en 

el cartílago, presentándose como una irregularidad en la superficie ósea. 

Por otro lado, el empleo de otras pruebas de imagen complementarias como la 

resonancia magnética ha mejorado el diagnóstico de las hemartrosis agudas y de la 

artropatía hemofílica incipiente, permitiendo así una mejor monitorización del daño 

articular(25). 

A pesar del tratamiento profiláctico, la artropatía hemofílica sigue siendo un gran 

problema en estos pacientes. Por tanto, se debe alentar a todos a realizar una actividad 

física regular y a tener una ingesta adecuada de calcio y vitamina D. Así mismo, los que 
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tienen esta patología ya establecida a nivel articular deben continuar el seguimiento 

fisioterápico y rehabilitador por parte del personal con experiencia en el abordaje de 

pacientes con coagulopatías congénitas(6). Los pacientes con osteoporosis o fracturas de 

fragilidad y aquellos que tienen un mayor riesgo de fractura deben ser tratados con 

medicamentos osteoporóticos ajustados de forma individualizada(2).  

Escala HEAD-US 

La escala HEAD-US (Haemophilia Early Artropathy Delection with Ultrasound) es una 

herramienta de diagnóstico simple y rápido que analiza las seis articulaciones más 

comúnmente afectadas por la hemofilia: codos, rodillas y tobillos. Dado que la escala 

dispone de imágenes para hacer la clasificación, es fácil para el observador detectar los 

cambios precoces a nivel articular y disminuye la variabilidad interobservador. Permite, 

además, determinar cuándo iniciar el tratamiento con CFC y su duración.  

Se trata de una escala aditiva. El score total representa la suma de las puntuaciones de 

las anormalidades detectadas. La escala tiene en cuenta(24): 

- La actividad inflamatoria (derrame, sinovitis o hipertrofia sinovial) estudia la 

distensión articular. Se valora: 

o Ausente/leve: 0 puntos. 

o Moderado: 1 punto. 

o Severo: 2 puntos.  

- El daño osteocondral estudia las superficies articulares: 

o El cartílago se valora: 

 Normal: 0 puntos. 

 Alteración de la ecoestructura o pérdida de espesor que afecta 

<25% de la superficie articular: 1 punto. 

 Pérdida parcial o completa del cartílago articular <50%: 2 puntos. 

 Pérdida parcial o completa de >50%: 3 puntos. 

 Destrucción completa: 4 puntos. 

o El hueso se valora: 

 Normal: 0 puntos. 
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 Irregularidad moderada del hueso subcondral con/sin osteofitos 

periarticulares: 1 punto. 

 Alteración del hueso subcondral con/sin erosiones y presencia de 

osteofitos prominentes periarticulares: 2 puntos. 

e. Enfermedades psiquiátricas 

Los PCH son igual de susceptibles a problemas psicológicos tales como depresión y 

demencia que el resto de la población(6).  

La hemofilia es una enfermedad crónica que puede llevar una evolución tórpida con el 

desarrollo de una artropatía hemofílica, pérdida de movilidad y mal control del dolor. 

De hecho, se ha descrito que una gran parte de los pacientes con hemofilia grave sufren 

dolor diariamente y son más propensos a desarrollar estrés, depresión y ansiedad en 

comparación con los que tienen una hemofilia leve(26). Por ello los pacientes pueden 

tener una peor calidad de vida y una pérdida de independencia que les puede llevar a 

sufrir aislamiento social. Esta situación puede aumentar el riesgo de padecer un 

trastorno psicológico/psiquiátrico y empeorar su pronóstico(2,7).  

Esta comorbilidad es evaluada en diferentes publicaciones con el estudio The Pain, 

Functional Impairment, and Quality of Life (P-FiQ) study, que valora el impacto del dolor 

en el estado funcional y en la calidad de vida relacionada con la salud en PCH de 

cualquier gravedad(27).  

En los niños y adolescentes es especialmente importante estar atentos a señales que 

puedan indicar un sufrimiento psíquico, sobre todo de tipo ansiedad, teniendo en 

cuenta la edad y la conciencia de la enfermedad(28).  

Se ha establecido que la actividad deportiva en los niños de cualquier edad no solo 

favorece su adaptación morfológica, sino que mejora su salud mental también. Para los 

niños afectos de una patología crónica, practicar deporte puede ser de gran ayuda para 

su desarrollo psíquico ya que les proporciona los medios para demostrar sus 

capacidades, superar la minusvalía y así dominar su problema de salud. Para que los 

pueda realizar de manera segura se ha de enseñar al niño a cómo jugar, sin prohibir la 

práctica del deporte(29). En los adultos se ha de buscar un hogar o trabajos adaptados y 

un adecuado manejo del dolor para mejorar la calidad de vida y preservar la 
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independencia de los pacientes. En definitiva, se ha de promocionar el apoyo psicosocial 

activo con una frecuencia variable en función de cada paciente(2,6).  

 f. Cáncer 

El riesgo de padecer una neoplasia aumenta con la edad. En los PCH, las infecciones 

virales activas por el VIH y el VHC (las más comunes) aumentan la posibilidad de 

desarrollar hepatocarcinoma, linfoma de Hodgkin, carcinoma de células basales y 

sarcoma de Kaposi(1,30). Sin embargo, la incidencia de otras neoplasias es similar a la de 

la población general no hemofílica, así como el impacto pronóstico. Por tanto, conforme 

los pacientes hemofílicos envejecen, es más probable el diagnóstico de cáncer(2).  

Los pacientes pueden tener un diagnóstico precoz por sangrado, especialmente en los 

tumores del tracto gastrointestinal o urinario(7,30). En estos pacientes con coagulopatías 

existe un riesgo de hemorragia asociado a la realización de procedimientos invasivos 

como intervenciones quirúrgicas terapéuticas o la trombocitopenia derivada del 

tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia(1,2). 

Los pacientes con neoplasias con alto riesgo trombótico pueden requerir profilaxis 

antitrombótica. En estos casos hay que realizar una valoración personalizada evaluando 

la intensidad, la duración de la terapia anticoagulante y el fenotipo sangrante(1,22).  

 g. Disfunción sexual 

Las comorbilidades físicas y psicológicas asociadas a la hemofilia pueden exacerbar la 

disfunción sexual que se presenta de manera relativamente frecuente en los pacientes 

de edad avanzada. El dolor crónico asociado a la artropatía hemofílica, la recurrencia de 

los sangrados, el sexo, los estudios, el país de residencia, las infecciones por VIH y VHC 

y los efectos adversos de la medicación contribuyen al problema(31,32). 

 h. Enfermedad renal 

Las personas con hemofilia tienen una mayor incidencia de enfermedad renal tanto 

aguda como crónica en comparación con la población general. Esto puede ser debido al 

aumento de la expectativa de vida, la hipertensión, los antecedentes de hemorragia 

renal y hematuria, la infección por VIH y la terapia antirretroviral, y el uso de 
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antifibrinolíticos sistémicos(7). No obstante, un estudio epidemiológico no encontró una 

correlación entre la hematuria y la insuficiencia renal en PCH(33).  

El riesgo de hematuria aumenta con la edad y puede ser un problema para estos 

pacientes, siendo importante descartar que la causa sea neoplásica(7). 

La diálisis es una técnica que se está empleando con más frecuencia debido al aumento 

de la incidencia de la insuficiencia renal crónica. En los pacientes que requieran terapia 

de reemplazo renal, la elección entre la diálisis peritoneal y la hemodiálisis depende de 

factores específicos del paciente. 

Teóricamente, la diálisis peritoneal es preferible a la hemodiálisis porque únicamente 

requiere la administración de la terapia sustitutiva en el momento de la inserción del 

catéter. Sin embargo, el procedimiento se asocia a un alto riesgo de infecciones 

peritoneales, específicamente en aquellos con antecedentes de infección por VIH y VHC, 

cirrosis y/o ascitis. Por tanto, la hemodiálisis utilizando heparina y una sola dosis de 

factor antes y después de cada procedimiento suele ser el procedimiento elegido(2).  

i. Obesidad y dislipemia 

La prevalencia de la dislipemia y la obesidad ha aumentado mucho en las últimas 

décadas, por lo que también ha aumentado en los pacientes con hemopatías.  

En la población general la obesidad está asociada a un aumento en el riesgo de padecer 

hipertensión, diabetes de tipo II, ictus, patología coronaria, osteoporosis y depresión. En 

el caso de la hemofilia la obesidad se ha asociado a una disminución en el rango del 

movimiento articular, la inactividad física y a un aumento del dolor crónico, dando lugar 

a un empeoramiento de la artropatía hemofílica. Todo ello puede derivar en un mayor 

riesgo de padecer comorbilidades adicionales y a un empeoramiento significativo de la 

calidad de vida. Además, puede afectar a la frecuencia del sangrado. Algunos pacientes 

han reducido la frecuencia de los episodios hemorrágicos debido a la realización de una 

menor actividad física pero, en contraposición, la obesidad les hace ser más propensos 

a los sangrados articulares. Es importante controlar periódicamente la altura y el peso 

para monitorizar el IMC.  
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Los accesos venosos son peores en los pacientes con obesidad, por lo que puede 

dificultar o impedir la autoadministración y la adherencia al tratamiento. Un menor 

cumplimiento de la profilaxis puede originar más sangrados articulares y empeorar la 

artropatía hemofílica y la osteoartritis(2). 

Por parte de un equipo multidisciplinar se ha de promover la salud y el control del peso. 

Se ha hecho hincapié en la educación nutricional, programas de control de peso, apoyo 

psicológico, programas de ejercicios supervisados por un fisioterapeuta, terapia 

farmacológica y la cirugía bariátrica en aquellos casos de obesidad mórbida(1,2,7).  

 j. Diabetes mellitus 

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en la población con hemofilia es superior a 

la de la población general. Las recomendaciones en ambas cohortes son similares. El 

tratamiento subcutáneo con insulina puede ser administrado sin aumentar el riesgo de 

sangrado en el punto de inyección.  
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5. RESULTADOS  

Se revisaron las historias clínicas de 101 pacientes con el antecedente de hemofilia A 

(HA) y B (HB). Se dividieron los pacientes en hemofilia grave, moderada o leve. Los 2 

pacientes en seguimiento en nuestro centro por HA moderada se incluyeron en el 

estudio dentro del subgrupo de HA grave por perfil hemorrágico y necesidad de 

profilaxis. Uno de ellos pertenecía al subgrupo de pacientes de 0-39 años, mientras que 

el otro al de 40-60 años. 

Posteriormente, se subdividieron los pacientes en tres subgrupos de edad: 0-39 años, 

40-60 años y >60 años. Los pacientes incluidos presentaron una mediana de edad de 

29,57 años con una desviación estándar (DE) de 20,34 años (9,23-49,91).  

Se calculó la prevalencia de cada variable clínica en los pacientes de cada subgrupo en 

función del tipo de hemofilia y su gravedad, en todos los pacientes incluidos en el 

estudio y se comparó con la prevalencia en la población general según la literatura 

(Tabla 2). Se hizo especial hincapié a la comparativa de la prevalencia de cada variable 

para los subgrupos de pacientes entre 40 y 60 años y aquellos mayores de 60 años 

mediante análisis estadístico (Tabla 3).  
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 Hemofilia A Hemofilia B 

 HAL HAG HBL HBG 

Comorbilidades 0-39 (n=20) 40-60 (n=15) >60 (n=13) 0-39 (n=27) 40-60 (n=6) >60 (n=0) 0-39 (n=4) 40-60 (n=2) >60 (n=1) 0-39 (n=10) 40-60 (n=2) >60 (n=1) 

n (%) 

Infecciones virales             

     VIH - - - - 4 (66,6) - - - - - 1 (50) - 

     VHC 1 (5) 3 (20) 6 (46,5) 1 (3,7) 5 (83,3) - - 1 (50) 1 (100) 2 (20) 2 (100) - 

Enfermedades 
cardiovasculares 

            

     SCA - - 1 (7,6) - - - - - - - - - 

     FA - - 1 (7,6) - - - - - - - - - 

    HTA 1 (5) 3 (20) 5 (38,4) - 1 (16,6) - - - - - 1 (50) - 

Trombosis - - - - - - - - - - - - 

Artropatía hemofílica 1 (5) 5 (33,3) 8 (61,5) 6 (22,2) 5 (83,3) - - 1 (50) - 4 (40) 1 (50) - 

Enfermedades 
psiquiátricas 

1 (5) 3 (20) 3 (23) 1 (3,7) 1 (16,6) - - 2 (100) - - 1 (50) - 

Cáncer - 1 (6,66) 8 (61,5) - - - - - - - - - 

Disfunción sexual - 2 (13,3) 1 (7,6) - - - - - - - - - 

Enfermedad renal 
crónica 

- 1 (6,66) 4 (30,7) - 2 (33,3) - - - - - - 1 (100) 

Obesidad y dislipemia             

     Obesidad 1 (5) 3 (20) 3 (23) - - - - 1 (50) - 1 (10) - - 

     Dislipemia 1 (5) 4 (26,6) 4 (30,7) 1 (3,7) 2 (33,3) - - 1 (50) - 1 (10) - - 

Diabetes mellitus - 2 (13,3) 5 (38,4) - - - - - - - - 1 (100) 

Tabla 2. Resumen de variables de la muestra. HAL: Hemofilia A Leve. HAG: Hemofilia A Grave. HBL: Hemofilia B Leve. HBG: Hemofilia B Grave. SCA: síndrome coronario agudo. FA: fibrilación auricular. 
HTA: hipertensión arterial.  ɫ. Los 2 pacientes en seguimiento por Hemofilia A moderada se incluyeron en el subgrupo de HAG por perfil hemorrágico y necesidad de profilaxis. Uno de ellos pertenecía al 

subgrupo 0-39 años, mientras que el otro al subgrupo de entre 40-55 años.  
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  PCH  

Comorbilidades 
% global (n=101) 40-60 años (n=25) >60 años (n=15) 40-60 vs >60 años 

n (%) p valor 

Infecciones virales     

VIH 5 (4,95) 5 (20) - 0,137 α 

VHC 22 (21,78) 11 (44) 7 (46,67) 0,870 β 

Enfermedades cardiovasculares     

SCA 1 (0,99) - 1 (9) 0,375 α 

FA 1 (0,99) - 1 (9) 0,375 α 

HTA 11 (10,89) 5 (20) 5 (45) 0,457 α 

Trombosis - - -  

Artropatía hemofílica 31 (30,69) 12 (48) 8 (53,3) 0,744 β 

Enfermedades psiquiátricas 12 (11,88) 7 (28) 3 (20) 0,715 α 

Cáncer 9 (8,91) 1 (4) 8 (53,3) 0,001* α 

Disfunción sexual 3 (2,97) 2 (8) 1 (9) 1,000 α 

Enfermedad renal crónica 8 (7,92) 3 (12) 5 (45) 0,126 α 

Obesidad y dislipemia     

Obesidad 9 (8,91) 4 (16) 3 (20) 1,000 α 

Dislipemia 14 (13,86) 7 (28) 4 (26,6) 1,000 α 

Diabetes mellitus 8 (7,92) 2 (8) 6 (40) 0,036* α 

Tabla 3. Prevalencia de las comorbilidades en los pacientes con hemofilia y estudio estadístico. PCH: pacientes con 

hemofilia. SCA: síndrome coronario agudo. FA: fibrilación auricular. HTA: hipertensión arterial. a. Test 

exacto de Fisher. b. Test Chi-cuadrado de Pearson. *Estadísticamente significativo. 

 

a. Infecciones virales 

Los últimos datos publicados de la OMS indican que la incidencia de nuevas 

infecciones por VIH ha permanecido estable en todos los rangos de edad respecto a 

otros años, siendo del 0,02%(34); y se estima que el 0,5% de la población mundial está 

infectada. La prevalencia de esta infección en los pacientes del estudio fue de un 

4,95%.  

Por otro lado, con respecto a la infección por VHC, según uno de los últimos estudios 

de seroprevalencia el 0,22% de la población general en España tiene una infección 

activa por este virus(35,36), mientras que en la franja de edad de 20 a los 80 años 

aumenta a un 0,85% con un claro patrón por sexo y edad(36). La prevalencia en 

nuestro estudio fue del 21,78%.  

En definitiva, se observa que la prevalencia de ambas infecciones virales es mayor en 

los PCH.  
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la comparación de 

la prevalencia de ambas infecciones entre los subgrupos de edad entre 40-60 y >60 

años (p=0,137 y p=0,870 respectivamente). 

 b. Enfermedades cardiovasculares 

Síndrome coronario agudo 

La prevalencia de esta patología en los pacientes del estudio fue del 0,99%. El 

antecedente se halló en un paciente perteneciente al subgrupo de pacientes mayores 

de 70 años. Se estima que la prevalencia en la población europea del síndrome 

coronario agudo es de un 2-4%(37). No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en el estudio de prevalencia (p=0,375). 

Fibrilación auricular 

La prevalencia de la FA en los pacientes del estudio fue del 0,99%. Este antecedente 

se halló en un paciente del subgrupo de entre 40-55 años. Según la Guía ESC del 2020, 

la FA es la arritmia sostenida más frecuente en adultos con una prevalencia estimada 

actual de un 2-4%(38). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en el estudio de prevalencia (p=0,375). 

Cabe destacar que dos de los pacientes del estudio tenían como antecedente dos 

tipos de trastornos del ritmo cardiacos diferentes, tales como el Síndrome de Wolf-

Parkinson-White y un bloqueo aurículoventricular de grado variable secundario a una 

endocarditis producida por la infección de un Port-a-cath®. 

Hipertensión arterial 

Según la Guía SC, la prevalencia global en adultos se sitúa en alrededor de un 30-45% 

y es más frecuente en edades avanzadas, superando el 60% en las personas de más 

de 60 años(39). La prevalencia de esta patología en los pacientes del estudio fue del 

10,89%. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

comparación de la prevalencia entre el subgrupo de edad entre 40-60 y >60 años 

(p=0,457). 
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c. Trombosis 

La incidencia y la prevalencia en la población española es difícil de calcular. La 

dificultad deriva de las propias características de la enfermedad, de diagnóstico 

difícil, con frecuencia asintomática, y que precisa de un alto grado de sospecha y 

medios diagnósticos especializados, lo que hace que los estudios de campo tengan 

gran dificultad y elevado coste. Por otra parte, los resultados de los estudios 

epidemiológicos son difícilmente extrapolables a las poblaciones distintas de las 

estudiadas, máxime si se tienen en consideración que su incidencia está influida por 

factores de riesgo externos que varían entre poblaciones y, sin duda, el más 

importante de ellos es la actividad hospitalaria(40). La prevalencia de la trombosis en 

los pacientes del estudio fue del 0%. Uno de los pacientes del estudio tuvo un 

accidente isquémico transitorio (AIT), pero no se incluyó porque no se ha podido 

confirmar la etiología trombótica del episodio.  

d. Artropatía hemofílica 

La prevalencia en nuestro estudio fue del 30,69%. Este antecedente se encontró 

sobre todo en los pacientes mayores de 40 años. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en el estudio de prevalencia (p=0,744). 

Cabe destacar que dos de los pacientes del estudio tenían como antecedente una 

artropatía psoriásica, patología no relacionada con la artropatía hemofílica.  

 e. Enfermedades psiquiátricas 

La prevalencia de las enfermedades psiquiátricas en los pacientes del estudio fue del 

10,89%. En la población general, el problema de salud mental más frecuente en la 

población es el trastorno de ansiedad, afectando al 6,7% de la población. Si se 

incluyen “signos/síntomas de ansiedad”, la cifra alcanza el 10,4%. Su frecuencia es 

relativamente estable a lo largo de la edad adulta. El trastorno depresivo aparece en 

el 4,1% de la población, porcentaje que aumenta progresivamente con la edad(41). En 

nuestro estudio no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos subgrupos de edad (p=0,715). 
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 f. Cáncer 

La prevalencia del cáncer en nuestro estudio fue del 8,91%. Según una de las últimas 

actualizaciones publicadas por la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN), la 

prevalencia del cáncer en nuestro país es del 4,61% en los varones y algo menor en 

las mujeres(42), y aumenta cada año(43). Se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a la prevalencia de cáncer entre los grupos de edad entre 40-

60 años y >60 años (p=0,001). 

Dentro de los antecedentes de los pacientes de nuestro estudio se encontraron: un 

caso de colesteatoma, dos casos de hepatocarcinoma secundarios a una infección 

por VHC, un caso de adenocarcinoma gástrico tipo GIST, tres casos de 

adenocarcinoma de próstata, un caso de síndrome mielodisplásico tipo leucemia 

monocítica crónica, dos casos de carcinoma basocelular y un caso de carcinoma de 

células escamosas. Dos de estos pacientes desarrollaron dos y tres neoplasias a lo 

largo de su vida.  

 g. Disfunción sexual 

La prevalencia de la disfunción sexual en los pacientes de nuestro estudio fue del 

2,97%, siendo mayor en los pacientes mayores de 40 años. El Multinational Men`s 

Attitudes to Life Events and Sexuality (MALES) study calculó que la prevalencia de la 

disfunción eréctil en España es del 10%(44). No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la prevalencia de esta patología para los dos grupos 

de edad (p=0,126). 

 h. Enfermedad renal 

La prevalencia de la enfermedad renal crónica (ERC) en los pacientes de nuestro 

estudio tiene una prevalencia del 7,92%, siendo superior en el grupo de pacientes de 

>60 años. La estimación en la población general española es del 15,1%(45). No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la prevalencia de esta 

patología (p=0,126). 
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i. Obesidad y dislipemia 

La prevalencia de la obesidad en nuestro estudio fue del 8,91%, y fue mayor en los 

pacientes mayores de 40 años. La obesidad ha aumentado mucho las últimas décadas 

y se estima que en la población española es del 22%(46), mientras que en los PCH es 

del 17% (aunque es mayor si contamos solo la población europea o norteamericana, 

estimada del 31%). La mayoría de los artículos sugieren que la prevalencia en la 

población general es mayor, aunque otros sugieren que es menor(47). 

La prevalencia de la dislipemia en nuestro estudio fue del 13,86%, siendo sobre todo 

relevante en los pacientes mayores de 40 años. La incidencia aumenta 

progresivamente con la edad y es uno de los principales factores de riesgo 

cardiovascular. Su prevalencia en la población adulta española es del 30-50%(48). No 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el estudio de ambas 

comorbilidades en ambas poblaciones (p=1,000 y p=1,000 respectivamente).  

j. Diabetes mellitus 

La prevalencia de la diabetes mellitus en los pacientes de nuestro estudio fue del 

7,92% y fue mayor en el subgrupo de mayor edad. Se estima que la prevalencia de 

esta patología en la población general es del 8,4%(49). Se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas comparando su prevalencia entre los pacientes entre 

40-60 y >60 años (p=0,036). 
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6. DISCUSIÓN 

La introducción de los concentrados de factor a comienzos de los años 70 supuso un 

aumento significativo en la calidad y esperanza de vida de las personas con hemofilia. 

Sin embargo, como resultado de la transmisión de agentes virales a través de 

concentrados contaminados en los años 80, muchos de estos avances se perdieron. 

En la actualidad, la disponibilidad de tratamientos capaces de controlar y eliminar 

VIH y VHC respectivamente, ha supuesto de nuevo un incremento de la supervivencia 

en las personas con hemofilia. Además de las comorbilidades habituales asociadas a 

la edad avanzada en la población general, existen otras circunstancias específicas 

relacionadas con la coagulopatía de base(8).  

Los PCH grave requieren generalmente tratamiento profiláctico. Además, tienen una 

mayor incidencia de sangrados que requieren tratamiento terapéutico(50). Por tanto, 

la probabilidad de infección antes de instaurarse la inactivación viral de los 

concentrados era mayor respecto al resto de pacientes hemofílicos. Muchos de los 

pacientes que recibieron terapia de reemplazo con hemoderivados de plasma 

sanguíneo infectado antes de 1985-1986 contrajeron la infección por VIH, VHC o 

ambos(51). 

En el caso de la infección por VIH, muchos de los pacientes hemofílicos fallecieron 

previamente al inicio del desarrollo e implantación del tratamiento antirretroviral(7), 

pudiendo explicar de esta manera la menor prevalencia de esta infección. Por otro 

lado, la infección por el VHC puede progresar lentamente hacia hepatitis y, en una 

minoría de los casos, evolucionar a cirrosis hepática y hepatocarcinoma. Según la 

literatura los PCH pueden desarrollar hepatocarcinomas antes que la población 

general(52) y, en el caso de los pacientes infectados por ambos virus, la progresión es 

más rápida. El objetivo de la terapia antiviral es interrumpir la infección crónica y 

detener la progresión de la enfermedad(53). La prevalencia en los pacientes 

hemofílicos de ambas infecciones superior a la de la población general(54). Según 

nuestro estudio, esta prevalencia es notablemente mayor en los pacientes mayores 
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de 40 años, es decir, en los subgrupos de pacientes que recibieron hemoderivados 

antes del inicio de la inactivación viral.  

Con respecto a la patología cardiovascular, según la literatura, la mortalidad debido 

a un evento isquémico cardiaco en los pacientes hemofílicos parece menor debido al 

estado de hipocoagulabilidad y la menor generación de trombina en el punto de 

ruptura de la placa, dando lugar a un menor riesgo de oclusión vascular 

trombótica(7,8,55), hallazgo similar a lo observado en nuestra serie. Solo se halló en un 

paciente mayor de 40 años. No obstante, se desconoce si el incremento del uso de 

concentrados de factor de profilaxis en PCH y edad avanzada, pueden dar lugar a un 

incremento de la mortalidad de causa cardiovascular(8). Recientemente se ha 

publicado una guía para el tratamiento antitrombótico en PCH, aunque hasta el 

momento la práctica clínica se ha basado en un pequeño número de estudios 

retrospectivos y consensos entre hematólogos(56). 

En un estudio europeo reciente que incluía más de 3.000 PCH la prevalencia de la 

fibrilación auricular era inferior al 1%, hallazgo similar al observado en nuestra serie, 

y presentaba un incremento progresivo asociado a la edad (3,4% en pacientes de 

edad >60 años). En la población general la prevalencia estimada se sitúa en torno al 

2%. Por tanto, a día de hoy no está claro si la prevalencia de fibrilación auricular en 

PCH es similar a la población general(57).  

Se ha descrito que la presión arterial media de los PCH es más alta que la de la 

población no hemofílica en todas las edades. Tienen el doble de probabilidad de 

presentar HTA y es de peor control, precisando más medicación antihipertensiva(2). 

No se sabe por qué la prevalencia sería más alta en los pacientes con esta patología, 

pero algunos estudios sugieren que puede tener una causa genética o epigenética, o 

un origen hemostático. Por ejemplo, una teoría es que la disminución de la formación 

de trombina influye en la activación de los sustratos de la fibrinólisis, los niveles de 

proteína C activada y el inhibidor de fibrinólisis activable por la trombina activada, lo 

que puede afectar a la regulación de la presión arterial. Tampoco se puede descartar 

que haya una predisposición genética asociada con alguna de los cientos de 
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mutaciones descritas causantes de la hemofilia en el cromosoma X(58). Por otro lado, 

a medida que la población general envejece adopta un estilo más sedentario y 

aumenta el peso corporal, por lo que la prevalencia de la HTA aumenta. La 

prevalencia de esta patología en nuestro estudio fue menor que en la población 

general, probablemente debido al pequeño tamaño muestral y por la media de edad 

de los pacientes incluidos.  

La trombosis arterial y venosa es una complicación muy poco frecuente en los PCH, 

con muy pocos casos descritos y, cuando ocurre, produce una paradoja con la 

enfermedad subyacente(59). De hecho, se desconoce el mecanismo de formación de 

los tromboembolismos venosos espontáneos en la hemofilia debido a los pocos casos 

reportados(60). La mayoría de los casos recogidos en la literatura ocurren durante o 

después de la administración de los CFC o asociados a un factor de riesgo como una 

intervención quirúrgica(8,61). Se estima que la incidencia de la trombosis venosa en los 

pacientes hemofílicos que se someten a una intervención traumatológica es del 0,5%, 

una cifra mucho menor a la que se calcula en la población general, un 4,93%(8). En 

nuestro estudio no se halló ningún evento de trombosis. 

Las complicaciones músculo-esqueléticas de la hemofilia son consecuencia de su 

síntoma principal, la hemorragia; y pueden producirse por un sangrado o por 

sangrados recurrentes. Es la sangre libre en la articulación la que daña el cartílago y 

el hueso subcondral(2), y su presencia hace que la lesión evolucione gradualmente de 

hemartrosis a sinovitis crónica y a erosiones en la superficie articular, culminando en 

los estadios finales con la destrucción de la articulación y la artropatía hemofílica 

crónica. Normalmente se manifiesta durante la segunda década de la vida, 

particularmente si la terapia profiláctica es inadecuada(1). El alto porcentaje 

observado en los PCH se correlaciona con la alta probabilidad de desarrollar esta 

comorbilidad con el paso del tiempo. Los pacientes con esta patología tienen más 

sangrados y a una edad más temprana. Por tanto, tienen más probabilidad de daño 

articular. En nuestra serie no se han observado diferencias significativas entre los 

diferentes grupos de edad.     
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El dolor crónico es un síntoma muy prevalente en los PCH que afecta a múltiples 

facetas de la salud como es la física, la emocional y la social, lo que conduce a una 

disminución de la calidad de vida. Esta está asociada a una disminución del nivel 

educativo, del desempleo, de la ansiedad y de la depresión. De hecho, pacientes con 

un aparente mismo nivel de afectación articular sufren diferentes niveles de dolor y 

afectación funcional(51). Tal y como se ha visto en otras poblaciones con dolor crónico, 

hay un aumento de la prevalencia de alteraciones de la salud mental. Se calcula que 

hasta un tercio de los PCH padecen depresión. De hecho, se ha descrito que 

independientemente del estado articular, el trabajo, la ansiedad y la depresión están 

relacionados con el dolor y la habilidad funcional(27,51). El antecedente de patologías 

psiquiátricas en los pacientes con esta coagulopatía es mayor a la de la población 

general(62). Estos resultados son acordes a la teoría de que la población hemofílica es 

subsidiaria a padecer problemas psiquiátricos con una probabilidad mayor. En 

definitiva, la hemofilia tiene un gran impacto físico y psicológico en los pacientes. La 

prevalencia en nuestro estudio es levemente mayor a la de la población general. 

Estos experimentan una gran dificultad a la hora de encontrar recursos para 

enfrentarse a las múltiples barreras en relación a la participación de actividades 

recreativas, trabajo, educación y salud mental y emocional(27).  

Tal y como se ha mencionado previamente, como resultado de la mejoría en el 

tratamiento de la hemofilia los últimos años, excluyendo la epidemia del VIH y del 

VHC en los años 70 y 80, la esperanza de vida de los varones con hemofilia se ha ido 

acercando a la de la población general. Acorde con los datos observados en nuestra 

serie, la incidencia del cáncer aumenta con la edad, siendo ahora una patología que 

previamente no se observaba en esta población. Se ha descrito que el ratio de 

mortalidad del cáncer en los pacientes con esta patología es 1,5 veces mayor. Dos de 

las causas más importantes de mortalidad son el Linfoma no Hodgkin (LNH) asociado 

a la infección por el VIH y el hepatocarcinoma asociado a la infección por VHC. Los 

PCH e infección por VIH tienen una incidencia mayor de LNH respecto a los no 

infectados. Sin embargo, el uso de los antirretrovirales ha resultado en una gran 

reducción de la incidencia de este tipo de linfomas(63). En definitiva, se ha de seguir 
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estudiando la epidemiología del cáncer en la población hemofílica y optimizar el 

enfoque terapéutico de las neoplasias en estos pacientes.  

El deseo sexual hipoactivo y la falta de satisfacción sexual son los tipos más 

prevalentes de disfunción sexual(64). La prevalencia aumenta con la edad. Por tanto, 

la menor prevalencia en nuestro estudio puede deberse a la mediana de edad de 

nuestra población y el pequeño tamaño muestral del que disponemos. Además, en 

los varones con condiciones médicas y factores de riesgo incluyendo factores de 

riesgo cardiovascular, hipertensión, dislipemia y depresión, la prevalencia es 

mayor(44,65). El impacto de la hemofilia afecta a la intimidad ya que la calidad de las 

relaciones sexuales puede verse afectada por diferentes cuestiones. La rigidez 

articular puede obstaculizar posiciones sexuales confortables, y el dolor crónico 

puede inhibir el deseo sexual y/o la habilidad física de participar en un acto sexual. 

La baja autoestima puede afectar negativamente a la calidad de vida, y es que los 

PCH pueden tener con más probabilidad una imagen corporal negativa debido a sus 

limitaciones físicas. Otras preocupaciones pueden ser la infección por el VIH o VHC, 

tener sangrado como resultado de la práctica sexual o los efectos adversos de la 

medicación(32).  

En la población general la ERC es más frecuente en varones según aumenta la edad y 

en sujetos con enfermedad cardiovascular. Aumenta de forma marcada con la 

acumulación de factores de riesgo cardiovascular, lo que sugiere que podría 

considerarse como un trastorno cardiovascular(45). La prevalencia de la ERC 

observada en las personas con hemofilia es superior en pacientes de >60 años. 

Además, tienen un riesgo aumentado de padecer problemas renales debido a las 

hemorragias internas, los fármacos antifibrinolíticos o los antirretrovirales para tratar 

el VIH, que pueden provocar lesiones renales. Por ello, es importante vigilar la función 

renal mediante controles periódicos además de los factores de riesgo asociados como 

la hipertensión arterial, la dislipemia, la hematuria o las piedras renales, e intentar 

evitar al máximo los fármacos que puedan dañar al riñón.  
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La obesidad agrava las comorbilidades asociadas a la hemofilia tales como la 

afectación articular, el movimiento y el dolor crónico, potenciando así el 

sedentarismo y limitando la actividad física. Por tanto, también limita la capacidad de 

los individuos para mantener un peso saludable(66). Es una comorbilidad prevalente 

con importantes efectos en las articulaciones, la discapacidad funcional y los accesos 

venosos para la administración de los factores de coagulación. La pérdida de peso 

mejora la función músculo-esquelética, la tendencia al sangrado, y favorece el ahorro 

económico al disminuir la cantidad de factor que le paciente requiere(66).  

La hipercolesterolemia familiar (HF) es la enfermedad genética más prevalente ya 

que aproximadamente una de cada 250 personas en la población general la presenta, 

aunque en España solo el 20% de la población con HF está diagnosticada(48). Ello 

conlleva una falta de prevención eficaz de las enfermedades cardiovasculares, 

afectando a la calidad de vida de los pacientes. Algunos estudios estiman que los 

valores promedio de colesterol de los PCH son inferiores que los de la población 

general, datos similares a los observados en nuestra serie(1). Sin embargo, en otros, 

la población con hemofilia tendría la misma incidencia de dislipemia que el resto de 

la población(67).  

Tal y como reflejan los datos de nuestra población, los pacientes hemofílicos más 

jóvenes tienen un riesgo menor de padecer diabetes. Sin embargo, esta comorbilidad 

aumenta con la edad, principalmente en el grupo >60 años, y está estrechamente 

relacionada con el VHC. Esta diferencia persiste a pesar de controlar el IMC, lo que 

indica que la baja prevalencia de esta comorbilidad en los PCH no puede explicarse 

solo por la masa corporal magra(68). En los pacientes de edad avanzada con hemofilia, 

en especial aquellos con sobrepeso, se deberá controlar el nivel de glucosa una vez 

al año. En PCH no está bien documentada pero en un estudio realizado con pacientes 

con hemofilia leve no se observó que su incidencia fuera mayor(1).  

El estudio presenta algunas limitaciones. El tamaño muestral del estudio es muy 

limitado en comparación con el total de la población hemofílica. Además, la media 

de edad de los pacientes en seguimiento en nuestro centro es inferior a la de la 
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población general. Este hecho podría explicar que las prevalencias de las 

comorbilidades relacionadas con el envejecimiento sean inferiores en nuestro 

estudio. La información de la que disponemos en la Historia Clínica Electrónica del 

Servicio Aragonés de salud es muy limitada debido a la falta, en ocasiones, de 

documentos informatizados, la falta de actualización de los pacientes que no son 

controlados en otros hospitales o en otras Comunidades Autónomas, y a los 

pacientes que han dejado de acudir a consultas por motivos no especificados.  
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7. CONCLUSIONES 

- El aumento de la esperanza de vida de los PCH ha supuesto un incremento de 

las comorbilidades asociadas a la edad y de la complejidad en su tratamiento. 

- La prevalencia de las infecciones virales en PCH es mayor con respecto a la 

población general, principalmente en aquellos de edad superior a 60 años en 

relación con el antecedente de exposición a tratamiento sustitutivo de origen 

plasmático previo a la implementación de métodos de inactivación viral. 

- La prevalencia de artropatía es superior en PCH a partir de la cuarta década 

de la vida, probablemente debido a un inicio tardío del tratamiento 

profiláctico.  

- La prevalencia de enfermedades cardiovasculares y trombosis es menor 

respecto a la población general, lo que sugiere que la hemofilia podría tener 

un efecto protector. 

- La prevalencia del cáncer y diabetes mellitus es mayor en los PCH >60 años 

siendo similar a la población general en este grupo de edad. 

- La presencia de patologías asociadas en PCH requiere de un abordaje 

multidisciplinar, con el objetivo de reducir la mortalidad de estos pacientes a 

través de la educación, la prevención y detección precoz de las 

comorbilidades. 

- La baja prevalencia de esta coagulopatía congénita y la complejidad de los 

aspectos diagnósticos y terapéuticos de las comorbilidades asociadas, hace 

necesario la elaboración de guías de consenso para el manejo adecuado de 

estos pacientes.  
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