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ARTICULO DE REVISION

El desafio que representa una poblacion hemofilica

que envejece
G. DOLAN

Nottingham University Hospitals, Nottingham, Reino Unido

Introduccién

La poblacién mundial esta envejeciendo de una
manera sin precedentes, en parte como resultado

de un considerable incremento en la expectativa de
vida debido al descenso en la mortalidad infantil y
a mejoras en la atencion de la salud, la vivienda y la
dieta. A escala mundial, se espera que el ntimero de
adultos mayores sobrepase al nimero de nifios en

el 2047, aunque en paises desarrollados este hito fue
rebasado en 1998 [1]. Es probable que una poblacién
que envejece tenga consecuencias de gran alcance
para el entorno econémico y social de la sociedad

y, dado que los adultos mayores padecen de més
enfermedades crénicas, sera considerable el impacto
que una mayor poblacién de adultos mayores tendra
en los sistemas de atencién de la salud [1, 2].

También es probable que la poblacién mundial

de personas con hemofilia (PCH) haya resultado
beneficiada por los factores generales que
contribuyeron a una mejora en la salud, pero también
se ha beneficiado de manera maés especifica con los
avances en la atencién de la hemofilia, tales como

la disponibilidad de concentrados de factor seguros

y eficaces, la implementacién de programas de
atencion integrales, y modalidades terapéuticas

como el tratamiento en el hogar y la profilaxis.
Existen pruebas claras de que la expectativa de vida
se ha incrementado para las personas con hemofilia.
A principios del siglo pasado, se calculaba que la
prevalencia de la hemofilia era de solo 4 por 100 000
varones, mientras que la prevalencia en los afios
noventa fue de 13-18 por 100 000 [3]. Los resultados de
estudios mds recientes que calcularon la expectativa
de vida para personas con hemofilia severa no
infectadas con VIH, durante el periodo 1977-2001,
han variado de 63 afos para el Reino Unido a 70 afios
(Paises Bajos) y 73 afios (Canadd) [4-6]. No obstante,

dado que las mejoras en la atenciéon de la hemofilia
han sido relativamente recientes, y debido a la elevada
tasa de mortalidad provocada por hemorragias

e infecciones transmitidas por transfusiones,
particularmente el VIH en décadas pasadas, en
muchos paises actualmente existe una poblacién
relativamente pequena de personas con hemofilia

de edad avanzada gravemente afectadas y por ende,
relativamente poca experiencia en el control de los
problemas médicos relacionados con el envejecimiento
en este grupo de personas.

Problemas médicos relacionados
con el envejecimiento

Casi el 88% de la poblacién general mayor de 65

afios tiene uno o mas trastornos médicos crénicos

[7] y, por primera vez, muchos paises han visto el
surgimiento de una considerable poblacién de adultos
con hemofilia de edad mediana y edad avanzada.
Existe un considerable interés en las interacciones,
potencialmente complejas, entre una tendencia a

las hemorragias en estas personas y los problemas
médicos relacionados con el envejecimiento, tales
como enfermedad cardiovascular, neoplasia, y
trastornos renales y musculoesqueléticos. Hasta ahora
hay pocos datos basados en evidencia para orientar

el control de problemas médicos agudos y crénicos

en adultos mayores con hemofilia, pero cada vez hay
mas estudios que buscan explorar aspectos de salud
futuros en esta poblacién.

Enfermedad cardiovascular

En paises desarrollados, la enfermedad cardiovascular
(ECV) constituye la primera causa de mortalidad [2,
8], siendo la cardiopatia isquémica (CI) y el accidente
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cerebrovascular (ACV) las principales afecciones. El
riesgo se incrementa conforme avanza la edad [9], y
el grado en el cual las PCH que envejecen comparten
este riesgo de ECV ha despertado considerable interés.
Tal vez debido al prominente lugar que ocupa la ECV
como causa de mortalidad y al particular dilema

que representa el uso de agentes antitrombéticos en
personas con trastornos de la coagulacion, parece
haber mas literatura sobre este tema que sobre
cualquier otro trastorno médico relacionado con el
envejecimiento.

Cardiopatia isquémica

Estudios epidemioldogicos

La cardiopatia isquémica es el padecimiento que més
muertes causa de todo el conjunto de enfermedades
cardiovasculares. La mayoria de los estudios
epidemiolégicos de PCH han llegado a la conclusiéon
de que el riesgo de CI parece ser menor que para la
poblacién no hemofilica, con una tasa estandarizada
de mortalidad (SMR por sus siglas en inglés) que va
de 0.2 a 0.62, en comparacion con la poblacién general
[4, 5, 9-13]. No obstante, no todos los estudios han
llegado a conclusiones similares. Kulkarni et al [12], en
su anélisis de datos de una cohorte estadounidense,
encontraron que la prevalencia de CI fue de 15.2%

en adultos mayores y llegaron a la conclusion de

que esto era similar a una poblacién de control de
sujetos no hemofilicos de la misma edad. Ademas, un
estudio importante de Estados Unidos reporté una
SMR de 3.0 por infarto al miocardio, lo que indica

un mayor riesgo para PCH. Parecia no haber una
explicacién clara [14]. Un problema importante con
estos datos fue que tenfan una antigtiedad de décadas,
eran principalmente retrospectivos y presentaban las
desventajas reconocidas de los estudios de cohortes
(e.g. informes sesgados, pequefio nimero de episodios
reportados y falta de informacién detallada, como la
gravedad de la hemofilia). Otro aspecto relevante a
este debate es que las cohortes incluian un nimero
relativamente pequeno de pacientes de edad
avanzada.

Estos estudios ofrecen informacion interesante,
pero evidentemente es importante que se generen
datos exactos sobre el verdadero riesgo de Cl en

la poblacién hemofilica, de manera que puedan
planearse las medidas de salud adecuadas. Para
abordar este problema es necesario realizar grandes
y detallados estudios prospectivos, posiblemente
mediante colaboracién internacional.

Ateroesclerosis y hemofilia

Ha habido intentos directos e indirectos por evaluar
la importancia de la ateroesclerosis, la causa
patolégica subyacente a la cardiopatia isquémica,

en personas con hemofilia. Dalldorf et al [15],
motivados por informes médicos de cardiopatia
isquémica en PCH, realizaron un pequefio estudio
post mortem de cinco personas con hemofilia que
habian muerto por diversas causas. Encontraron
patrones de ateroesclerosis similares a los de personas
no hemofilicas, y una persona que habia muerto

de coronariopatia multiarterial grave. Un estudio
post moértem posterior de 14 personas con hemofilia
confirmé que parecia no haber una diferencia
importante en el grado de oclusién de las arterias
coronarias en comparacién con los grupos de control
de la misma edad [16]. También se han realizado
estudios de identificacion sistematica de marcadores
de ateroesclerosis en personas hemofilicas vivas
usando técnicas de ultrasonido a fin de detectar el
engrosamiento de la intima y la media (IMT por

sus siglas en inglés) carotideas y placas arteriales.
Bilora et al [17] encontraron indicios menores de
ateroesclerosis en su grupo de estudio en comparacién
con el grupo de control y concluyeron que la hemofilia
ofrecia cierta proteccién contra la CI. No obstante, un
estudio posterior de los mismos autores no encontré
diferencias importantes en el IMT de personas
hemofilicas y grupos de control y, ademads, informé
de la presencia de disfuncién endotelial, un posible
marcador precoz de ateroesclerosis, en su grupo de
estudio [18]. Otro grupo, Sramek et al [19], tampoco
encontré diferencias importantes en el engrosamiento
de la intima y la media en su cohorte de sujetos

con trastornos de la coagulacién hereditarios, en
comparacién con el grupo de control. Cabe mencionar
que estos estudios fueron relativamente pequefios, no
se restringieron a la hemofilia severa y la mediana de
edad de los sujetos era relativamente joven. No se han
realizado estudios en una poblacién grande de adultos
mayores con hemofilia, el grupo que probablemente
presentaria mas riesgo de enfermedad sintomatica, tal
vez porque, hasta ahora, hay muy pocos individuos
en este grupo etario disponibles para un estudio.

Posiblemente la prueba mas directa de ECV en casos
de hemofilia sean los informes de casos médicos. A lo
largo del tiempo se ha presentado de manera regular
un pequeiio nimero de estos informes y pareciera que
la motivacién para la publicacién era el punto de vista
de que tales casos eran inesperados. Small et al [20]
informaron de ateroesclerosis extensa en dos casos

de hemofilia severa. Una persona sufri6é un infarto
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al miocardio posterior a una terapia de reemplazo
intensiva, y la otra present6 ateroesclerosis grave en
un examen post mértem luego de haber fallecido por
causas no relacionadas con ésta. Girolami et al [21]
analizaron la totalidad de los 42 casos publicados
hasta el 2006 y sefialaron que la mayoria ocurrié

en adultos mayores y después de una terapia de
reemplazo intensiva.

Factores de riesgo para la CI en casos de hemofilia

Ha habido varios informes sobre la prevalencia de
factores de riesgo para la CI en PCH, a menudo con
datos contradictorios. Los factores de riesgo para la CI
en PCH parecen ser los mismos que para la poblacién
general [12, 22, 23]. La hipertensién, un reconocido
factor de riesgo para la ECV, se ha estudiado en varias
cohortes, en la mayoria de las cuales se informé sobre
una prevalencia més elevada en PCH [12, 13, 22-25].

Si bien se ha postulado que lo anterior podria estar
relacionado con la enfermedad renal en casos de
hemofilia, no esté claro si la hipertension fue la causa o
la consecuencia de la enfermedad renal. También se ha
informado que la hipercolesterolemia esta relacionada
con CI en hemofilicos pero, en contraste, otros estudios
han encontrado que, en comparacion con los grupos
de control, los niveles de colesterol son menores en
PCH. Se ha sugerido que esta tltima observacion
podria ser una consecuencia de la enfermedad
hepatica por hepatitis C, pero no hay datos suficientes
que permitan llegar a una conclusién sélida [13, 23].
Se ha informado del incremento de la diabetes en PCH
[22, 24], pero este no es un hallazgo homogéneo, ya
que otros estudios no han encontrado diferencias en
comparaciéon con los grupos de control [12]. Ademas,
los estudios que informaron de una mayor prevalencia
no ofrecen una explicacién clara y no hay indicios
claros de una mayor obesidad en adultos mayores

con hemofilia [23]. Las PCH que envejecen y son
seropositivas al VIH también podrian presentar un
mayor riesgo de Cl debido a la terapia antirretroviral
de gran actividad (HAART, por sus siglas en inglés).
Si bien se reconoce que las personas no hemofilicas
sometidas a la HAART presentan un mayor riesgo de
infarto al miocardio, a falta de datos especificos no
queda claro si las PCH comparten este riesgo [25].

Estos estudios demuestran que la ateroesclerosis y la
CI pueden ocurrir y ocurren en casos de hemofilia.
Podria ser que la deficiencia grave de factor VIII o
IX pudiera ofrecer una proteccion relativa contra el
ataque tromboético final en la ocluida luz arterial que
a menudo precipita las manifestaciones més graves
de la CI. De ser asi, entonces seria aconsejable la

precaucion durante la terapia de reemplazo intensiva,
como en el caso de intervenciones quirdrgicas
mayores, particularmente en personas de edad
avanzada, y podria ser preferible utilizar medidas
tales como la infusién continua cuidadosamente
controlada a fin de evitar picos en la actividad del
factor de coagulaciéon en casos como estos. Lo anterior
podria ser particularmente importante durante la
administracion de terapia de reemplazo en el marco
del sindrome coronario agudo [26].

Control médico de la CI

La cardiopatia isquémica sintomatica parece ir en
aumento en casos de hemofilia [27] lo cual se debe,

por lo menos parcialmente, al envejecimiento de la
poblacion. Los sindromes coronarios agudos (SCA)
representan un desafio particular debido a la necesidad
de considerar el riesgo de hemorragia cuando se
utiliza terapia antitrombética. La escasez de datos no
permite elaborar directrices para el control de esta
situacion. La mayoria de los informes son de casos
aislados. En general, el principio de tratamiento de
estos casos clinicos es corregir la deficiencia de factor de
coagulacién usando factor de reemplazo y luego tratar
al paciente de la manera mas apegada posible a los
protocolos para el SCA. Recientemente se publicaron
directrices de consenso para esta situacion y se han
hecho recomendaciones especificas para casos de
hemofilia, tales como evitar la terapia trombolitica, usar
endoproétesis de metal no recubierto para la cirugia
coronaria percutdnea y administrar profilaxis durante
la terapia antiplaquetaria dual [27]. Si bien es probable
que tales directrices sean ttiles para orientar el
tratamiento de pacientes individuales, debe reconocerse
que estas se basan principalmente en opiniones mas
que en hechos, y que es importante que se revisen y
actualicen cuando surjan pruebas mas solidas.

La cardiopatia valvular es también mds prevalente

en poblaciones que envejecen [28] y es probable que
vayan a practicarse mas cirugias cardiacas en PCH.

La derivacion coronaria se ha realizado de manera
segura en casos de hemofilia [29], pero requiere de
una cuidadosa planeacién y control. Las prétesis
valvulares deberfan ser de un material que no requiera
anticoagulacion.

La prevalencia de fibrilaciéon auricular, una de las
principales causas de ACYV, esta estrechamente
relacionada con el envejecimiento [30]. El uso de
terapia anticoagulante en personas con fibrilacién
auricular es muy eficaz para reducir el riesgo de
ACYV, pero no se han aplicado o validado modelos
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de estratificacién de riesgos para casos de hemofilia.
No esta claro hasta qué grado la hemofilia podria
proteger contra un ACV, y hay aspectos précticos
importantes que deben tomarse en cuenta al
considerar la terapia anticoagulante para estas
personas. Los informes de ACV trombético en casos
de hemofilia son poco comunes, pero esto podria
deberse en parte a que hay muy pocos pacientes
mayores en el estrato de més alto riesgo.

Cancer

El cancer es otra causa importante de morbilidad y
mortalidad en la poblacién general. Se calcula que una
de cada tres personas padece cancer durante su vida,
y el riesgo de muchos tipos de cancer esta relacionado
con el envejecimiento [31]. Hay dos cuestiones claves
para las PCH: ;Se incrementa el riesgo de cancer

en casos de hemofilia? y ;es mas problematico el
tratamiento del cancer en personas con trastornos de
la coagulacién?

Las dos situaciones en las que la mortalidad se
increment6 de manera clara fueron los casos de
infeccién con VIH o con VHC. Se ha demostrado

que la incidencia de linfomas no Hodgkin, de cancer
de células basales y de sarcoma de Kaposi aumenta
en pacientes con hemofilia infectados con VIH, en
comparacién con PCH no infectadas [32]. Desde la
introduccién de la HAART, la incidencia y mortalidad
en este grupo de personas ha disminuido [33], pero
todavia hay pocos datos recientes respecto a si el
envejecimiento pudiera cambiar este patrén. El riesgo
de carcinoma hepatocelular (CHC) se incrementa en
casos de infeccién crénica por VHC y se refleja en el
hecho de que el CHC es ahora la principal causa de
muerte en PCH [34]. Asimismo, el riesgo de CHC se
incrementa con la vejez [35].

Hay informacién contradictoria sobre la incidencia

de cancer en PCH que no estan infectadas con el VIH
ni con el VHC. Muchos de los estudios que informan
sobre este tema tuvieron varias fuentes potenciales de
error. Las tasas de mortalidad en las poblaciones de
estudio eran elevadas debido a infecciones virales y
hemorragias, de manera que estas personas pudieran
no haber vivido lo suficiente como para desarrollar
cancer. Un estudio holandés que analiz6 la mortalidad
de PCH durante el periodo 1973-1986 encontré un
numero excesivo de muertes por cancer, en particular
cancer de pulmoén [9], y un pequefio estudio aleman
mas reciente [36] descubri6 un incremento de casi

cuatro veces en la cantidad de tumores malignos
extrahepaticos en su grupo de estudio. Lo anterior
contrasta con otros estudios que no encontraron

un aumento considerable de tumores malignos en
personas con hemofilia que no estaban infectadas ni
con el VIH ni con el VHC [4, 6, 11, 37, 38]. Estos datos
contradictorios subrayan una vez mas la necesidad de
estudios prospectivos mayores.

Debido al incremento en la edad, es probable que

la practica médica atienda a cada vez mas personas
con cancer. Es evidente que se necesitara terapia de
reemplazo de factor para realizar procedimientos
diagnosticos como biopsias o procedimientos
quirdrgicos, y que esto deberia ser sencillo. No
obstante, hay poca informacién para orientar la
administraciéon de terapia de reemplazo a fin de
evitar hemorragias de tumores que se reducen

por efecto de la quimioterapia o la radioterapia.
Asimismo, no esta claro qué tan intensiva necesita
ser la terapia de reemplazo de factor para cubrir
complicaciones de la quimioterapia como la
trombocitopenia. En contraste, el uso intensivo

de terapia de reemplazo de factor de coagulacion

o elevadas y prolongadas dosis profilacticas
(incrementaran el riesgo de tromboembolismo en
esta situacion? Es muy probable que la presencia de
cancer en un adulto mayor con hemofilia se convierta
en un problema médico complejo.

Enfermedad renal

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye

otro problema médico importante relacionado

con el envejecimiento. En Estados Unidos, la
prevalencia de ERC de fase 3 6 4 se incrementa a
37.8% después de los 70 anos [39]. Parece ser que
es causada principalmente por pérdida de masa
renal, disminucion del flujo sanguineo a los rifiones
y otros tipos de morbilidad relacionados con el
envejecimiento, tales como diabetes, hipertensiéon

y toxicidad provocada por farmacos [40]. Se ha
informado que las PCH tienen un alto riesgo de
padecer enfermedad renal aguda o crénica, con un
elevado riesgo de muerte por insuficiencia renal,

el cual puede ser de 30 a 50 veces mayor al de la
poblacién general [9, 14]. En estos estudios, una
gran proporcion de los casos estaba relacionada con
enfermedad por VIH.

En una ampliacién de uno de estos estudios
se analizaron los expedientes de >3000 PCH
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hospitalizadas durante el periodo 1993-1998 [40]. E1
estudio encontré insuficiencia renal aguda en 3.4/1000
varones, en comparacién con 1.9/1000 para la
poblacion general; y ERC en 4.7/1000, en comparaciéon
con 2.9/1000 para la poblacion general. En esta
cohorte, la enfermedad por VIH y la hipertensién
estuvieron estrechamente relacionadas con la
enfermedad renal aguda y crénica. Otros factores

de riesgo fueron envejecimiento, raza no caucésica,
inhibidores y hemorragias renales. Ademds, hubo
algunas fuentes potenciales de error en el estudio, de
modo que se requieren estudios prospectivos mayores
a fin de confirmar estos datos.

Si la enfermedad renal es mas comtn en PCH y si,
como ya estad ocurriendo, surge una poblacién de
edad avanzada, es probable que en el futuro veamos
mas casos de insuficiencia renal en etapa terminal.

Se ha informado del uso exitoso de la diélisis en
casos de hemofilia, y ha habido debates sobre los
méritos relativos de los diferentes métodos. Se ha
sugerido que la dialisis peritoneal podria ofrecer
ventajas para las PCH, ya que a menudo la terapia
de reemplazo de factor solo se requiere para la
insercion del catéter peritoneal, pero no para los
subsecuentes procedimientos de didlisis. No obstante,
esta opcién podria no ser adecuada para personas
con enfermedad hepatica crénica o VIH debido al
riesgo de infeccion y a la posibilidad de hemorragia
peritoneal. También se ha utilizado con éxito la
hemodialisis, pero durante esta podria requerirse la
administracion tanto de concentrados de factor como
de terapia anticoagulante con heparina. Hasta ahora
hay poco consenso en cuanto al régimen ideal [39].

Enfermedad musculoesquelética

Se ha demostrado que la profilaxis con concentrados
de factor, si se inicia suficientemente temprano,
disminuye la carga de la artropatia hemofilica [41].
Muchos adultos con hemofilia severa y en proceso de
envejecimiento no recibieron tratamiento profilactico
cuando eran nifios y por lo tanto padecen enfermedad
articular establecida y su carga respectiva de
deformidad articular, debilidad muscular y deterioro
de la propiocepcion [42, 43]. Tales condiciones pueden
dificultar la movilidad, provocar dolor, un incremento
en el riesgo de caidas y aislamiento social [22, 42, 43,
44]. En este subgrupo de pacientes, los efectos del
envejecimiento pueden ser considerables ya que la
pérdida propioceptiva puede empeorar y el riesgo de
caidas incrementarse considerablemente [22, 44]. La

intervencion con fisioterapia dirigida y ejercicios de
fortalecimiento puede resultar eficaz para conservar
la movilidad y reducir el riesgo de caidas [22, 43, 44].
Esto podria requerir de una revision radical de la
gama de servicios de fisioterapia requeridos para la
atencion integral futura de este grupo etario.

Otra consideracion para este grupo de PCH de mas
edad es la posible presencia de osteoporosis [45].

En algunos estudios de personas con hemofilia se

ha demostrado que el riesgo de osteoporosis es
mayor. Esto podria estar relacionado con el riesgo

de problemas esqueléticos, tales como fracturas
Oseas, y podria hacer mas problematico el reemplazo
articular [45, 46]. Hay varias medidas que podrian
ser eficaces para reducir el riesgo de osteoporosis y
sus consecuencias, entre ellas la actividad fisica. Esto
suscita la cuestién de si deberfan realizarse pruebas
de deteccién de osteoporosis en PCH mayores y si
deberian reevaluarse los servicios de fisioterapia para
la hemofilia [46].

Si bien la profilaxis puede prevenir la artropatia
hemofilica, es poco probable que incida en el tipo

mas comun de artropatia en adultos mayores, es
decir, la degenerativa u osteoartritis. Se calcula que
para el 2030, en la poblacion general, el nimero de
primeros reemplazos de rodilla se incrementara en
673%, el namero de reemplazos totales de cadera se
incrementard en 174%, y el niimero de procedimientos
de revision quirtrgica también aumentara
considerablemente [47]. Por ende, el naimero de
intervenciones quirtrgicas ortopédicas podria de
hecho incrementarse en la poblacién hemofilica que
envejece y podria abarcar articulaciones generalmente
menos afectadas por la artropatia hemofilica, tales
como caderas, hombros y columna vertebral [47].

Conclusion

La expectativa de vida para las personas con
hemofilia se estd incrementando y podria acercarse
a la de la poblacién general. Se requieren célculos
actualizados de las caracteristicas demogréficas
futuras de la hemofilia a fin de ayudar a planear

la atencién integral adecuada, asi como para
determinar los recursos financieros necesarios a fin
de apoyar a una poblacién de PCH que crece y que
posiblemente exija mayor atencién. En muchos paises
estd surgiendo una poblaciéon de adultos mayores
con hemofilia, y la coexistencia de morbilidad
relacionada con el envejecimiento podria convertirse
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en la norma, mds que en algo relativamente poco
comun. Actualmente hay poca experiencia en

el tratamiento de estos padecimientos, y poca
informacién basada en evidencia para orientar a los
médicos. Dado que la poblaciéon envejece lentamente,
y que las complicaciones médicas relacionadas con

el envejecimiento todavia son relativamente poco
comunes, la generaciéon de datos de alta calidad
podria tomar algtun tiempo. Es indispensable que

se establezcan ejercicios de colaboraciéon a escala
internacional a fin de abordar los desafios futuros que
presenta la poblacién hemofilica que envejece. @
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