= BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOI\/IA DE PUEBLA
' 7 VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE POSGRADO 5 )
DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSGRADO DEL AREA DE LA SALUD &!m‘,mummmm

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE UMAES
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL
GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA CAMACHO

TITULO DE LA TESIS
Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con hemofilia.
Experiencia en el Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”
QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD EN
MEDICINA INTERNA

PRESENTA

Dra. Patrocinio Celia Soriano Orozco

DIRECTORES

Dra. Uendy Pérez Lozano
Médico Hematdlogo

Dra. Francisca Sosa Jurado
Doctora en Ciencias

Puebla Pue. 2015
Numero de registro nacional: R-2014-2101-41

1



AUTORIZACION DE LA TESIS

Las Doctoras Uendy Pérez Lozano y Francisca Sosa Jurado, directoras de la tesis
titulada: Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con
hemofilia. Experiencia en el Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” de la
Doctora Patrocinio Celia Soriano Orozco, hacemos constar que hemos revisado el

contenido cientifico y la estructura metodologica, por lo que autorizamos su impresi6n.

ATENTAMENTE
Puebla, Puebla a 29 de agosto del 2014.

DIRECTORES DE LA TESIS
L M
Dra. Ue rez Lozano %ﬂmc1ma Sosg/Jurado



AGRADECIMIENTOS

A Dios, por acompafarme y protegerme todos los dias de mi vida.

A mis padres, Dr. J. R. Raul Soriano Rojas e Hilda Orozco Mijangos, por darme
la vida, guiarme y darme las armas necesarias para salir adelante. Mil gracias por
sus valores, su infinito apoyo Yy por la entrega para conmigo y mis hermanos.

Papa, gracias por ser mi angel de la guarda. Mama, gracias por ser una guerrera.

A Laura, Raul, Marce y Rafa por ser mis hermanos y por todo su carifio.

Quiero agradecer al Dr. Daniel Ivan Pérez Vasquez por haber fomentado la
semilla de éste proyecto de investigacion, por su participacion activa 'y siempre
atinada opinion para el desarrollo y finalizacion de la misma. Gracias por ser mi

complice, mi mejor amigo y un maravilloso padre para Emilio.

A la Dra. Uendy Pérez Lozano, mi mas amplio agradecimiento por haberme
permitido realizar este proyecto de investigacién con la poblacion de pacientes con
hemofilia a su cargo; por su valiosa direccion y apoyo para seguir este camino de

tesis y llegar a la conclusion del mismo. Gracias por su experiencia y sabiduria.

A la Dra. Francisca Sosa Jurado, por su constante y paciente asistencia,
compartiendo su valioso tiempo y aportaciones cientificas durante el desarrollo de

la presente tesis.

A mis profesores del CMN Manuel Avila Camacho por compartir conmigo sus

valiosos conocimientos.

Para ustedes, mis mas sinceros agradecimientos.

3



Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con
hemofilia. Experiencia en el Centro Médico Nacional “Manuel Avila
Camacho”

INTRODUCCION: La expectativa de vida en pacientes hemofilicos ha cambiado
en las ultimas décadas, debido al tratamiento y profilaxis oportuna que reciben
del factor especifico deficiente. El incremento en la esperanza de vida ha dado
lugar a mayor riesgo cardiovascular por inactividad fisica secundaria a artropatia
hemofilica. Existen pocos estudios a nivel mundial y nacional en los cuales se
describa relacion entre hemofilia y riesgo cardiovascular.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
pacientes hemofilicos.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, transversal.
Realizado en el HE UMAE CMN MAC durante mayo a diciembre de 2013. Se
incluyeron 57 pacientes con hemofilia A y B, mayores de 15 afios, a quienes se
les determino factores de riesgo cardiovascular como: hipertension arterial,
diabetes mellitus, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, dislipidemia, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular mediante cuestionarios. Para variables
cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central y dispersion. Para
variables cualitativas se calcul6 la proporcion y porcentaje.

RESULTADOS: De la poblacién estudiada el 100% fue del género masculino, con
un rango de edad de 15 a 68 afios. Los factores de riesgo cardiovascular fueron:
Sedentarismo (100%), antecedente heredofamiliar de enfermedad cardiovascular
(84%), sobrepeso  (63%), obesidad (23%), tabaquismo  (60%),
hipercolesterolemia (40%), hipertrigliceridemia (54%), hipertension arterial
sistémica (33%), diabetes mellitus (23%). La prevalencia de colesterol HDL
disminuido fue del 53%.

CONCLUSION: La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular se ha
incrementado en pacientes hemofilicos al aumentar la expectativa de vida. El
sedentarismo, sobrepeso, obesidad, tabaquismo e hipertension arterial sistémica
fueron los principales factores de riesgo cardiovascular en nuestra poblacion de
estudio. Los factores de riesgo cardiovascular estan presentes en una exagerada
proporcion en los pacientes hemofilicos que no recibieron profilaxis en la infancia.
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1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

La hemofilia es una enfermedad hemorragica con herencia ligada a cromosoma X
que se caracteriza por la deficiencia funcional o cuantitativa del factor VIl
(hemofilia A), o del factor IX de la coagulacion (hemofilia B); por lo que la madre
porta y el hijo padecera la enfermedad (1). Las hemofilias A y B son clinicamente
indistinguibles, por lo que el diagndstico debe ser confirmado por la cuantificacion
del factor especifico en el plasma. De esta manera, la tendencia al sangrado se
relaciona con la concentracion del factor en el plasma y se clasifica en leve (5-
25%), moderada (1-5%) y grave (<1%). Clinicamente se manifiesta por
hemorragias; principalmente en musculos, articulaciones e inclusive en sistema
nervioso central.

Las mutaciones que provocan la enfermedad son prevalentes y emergentes de
novo en un 30% de los casos en muchas especies de mamiferos. En estado
salvaje es incompatible con la vida. En el ser humano la hemofilia A tiene una
incidencia de 1 caso por cada 5000-1000 nifios varones y la hemofilia B 1: 35000.
Se estima que 1 de cada 5000 hombres padece de la enfermedad. En México, de
acuerdo a cifras proporcionadas por la Federacién Mundial de Hemofilia (FMH),
se tienen registrados aproximadamente 4217 pacientes con hemofilia, sin
embargo, de acuerdo a la estimacion deben existir aproximadamente 5249
pacientes en todo el pais (2).

El diagndstico de hemofilia esta basado en la medicion del factor deficiente, en el
tipo de sangrado y en la historia familiar, aunque cerca de 30% de los diagnosticos
no tienen una historia familiar de la enfermedad. En los pacientes con una
deficiencia severa (<1%) pueden aparecer sangrados espontdneos sin un
traumatismo aparente, los pacientes con deficiencia moderada (1-5%) usualmente
no sangran espontaneamente, pero puede sangrar con un traumatismo menor,
cirugia o procedimientos invasivos. Los pacientes con deficiencia leve (5-40%)
solo tienen sangrado después de un traumatismo significante (3). La edad del
diagnéstico esta relacionada con la deficiencia del factor. La edad media para el
diagnostico de la hemofilia severa es en el primer mes de vida, la hemofilia

moderada generalmente se diagnostica en los primeros afios de vida y el
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diagnéstico de hemofilia leve se realiza afilos mas tarde. En los nifios de 1 a 6
meses de edad, el sangrado es mas comun en los tejidos blandos y en las bursas,
con el incremento de la movilidad, los sangrados se van haciendo mas comunes
en las articulaciones, en los adultos el sitio mas frecuente de sangrado
espontaneo son las articulaciones. La incidencia de sangrado en los diferentes
sitios tenemos que del 70 al 80% se presentan como hemartrosis, en el 10 al 20%
se manifiesta en tejido muscular y otros tejidos blandos, menos del 5% se
presenta en el sistema nervioso central, el porcentaje restante se encuentra
distribuido en el resto de la economia. En cuanto a la hemartrosis el 45% de las
presentaciones de sangrado son las rodillas, el 30% en el codo, 15% en el tobillo,
3% en el hombro, 3% en la muiieca, 2% en la cadera y 2% en el resto de las
articulaciones corporales (4). La frecuencia de los eventos hemorragicos va en
relacion con la severidad de la enfermedad, asi tenemos que los pacientes con HA
grave tiene hemorragias espontaneas generalmente en las articulaciones y
musculos, HA moderada se presentan desencadenados por traumatismos
menores y en la variedad leve se presentan con traumas mayores 0 eventos
quirurgicos (5).

Tratamiento: Previo a la introduccion de la terapia de remplazo con factores
especificos de la coagulacion, esto es antes de 1960, la hemofilia especialmente
en nifios representaba una restriccion en sus actividades fisicas como prevencion
de hemorragias, ademas la alta frecuencia de sangrados condicionaba
degeneracion del sitio afectado, dolor, limitantes de la funcion vy
subsecuentemente discapacidad fisica (6). En general, el tratamiento de la
hemofilia consiste en la reposicion del FVIII de la coagulacion mediante
concentrados cuando los episodios hemorragicos se presentan o como profilaxis
contra los mismos. Los beneficios de esta terapia temprana son encaminados a
reducir la incidencia de deformaciones articulares que conlleven a un estilo de vida
con menores restricciones en cuanto a la actividad fisica.

El tratamiento de la hemofilia estd enfocado en la preservacion de la calidad de
vida y de la salud fisica para cada individuo, el objetivo primario del tratamiento es
la prevencion o cese de los episodios de sangrado, el pronto tratamiento de un

episodio de sangrado agudo es esencial para minimizar las complicaciones a largo
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plazo, ambas estrategias tanto farmacoldgicas y no farmacologicas son usadas en
el tratamiento de la hemofilia.

La terapia no farmacolodgica consiste en las estrategias de cuidado y prevencion,
compresion y elevacién, son medidas importantes para el tratamiento de las
articulaciones o los episodios de sangrado en el musculo, la compresién con hielo
puede ayudar a reducir la inflamacion y seria aplicada por 20 minutos cada 4 a 6
horas. Una vez que el dolor y la inflamacion se hayan resuelto, puede ser iniciada
la fisioterapia para mantener la funcién de la articulacion y del musculo. Varios
agentes farmacologicos pueden ser usados para prevenir o tratar los episodios de
sangrado. La seleccién del agente mas apropiado depende de la severidad y
localizacion del sangrado, asi como del grado de la severidad de la deficiencia (7).
La desmopresina es un analogo sintético de la hormona arginina vasopresina y
puede ser usado en el tratamiento del sangrado en pacientes con hemofilia A leve.
La desmopresina incrementa el factor VIl de 3 a 5 veces mas, su pico maximo de
efecto ocurre a los 30-60 minutos seguidos de la administracién intravenosa, y 90-

120 minutos después de su administracién subcutanea o intranasal (5, 7).

ANTIFIBRINOLITICOS.

Los antifibrinoliticos que son usados en el tratamiento de la hemofilia son el &cido
tranexamico y el acido aminocaproico; estos agentes ayudan a estabilizar la
formacion del coagulo de fibrina bloqueando los efectos del activador del
plasminégeno. Los antifibrinoliticos no previenen los episodios de sangrado, pero
pueden ser efectivos como terapia adyuvante para sangrado de mucosas
incluyendo epistaxis 0 en los procedimientos dentales, debido al incremento del
riesgo. Los antifibrinoliticos deben ser evitados en pacientes con hemorragia renal,
debido al incremento de riesgo de nefropatia obstructiva. La dosis oral usual de
acido tranexamico es 3 a 4 gramos al dia, durante 5 a 10 dias, dependiendo de la
causa del sangrado. El acido aminocaproico es usualmente iniciado en adultos a
dosis oral de 5 gramos, seguidos de 1 gramo cada 8 horas, hasta el cese del
sangrado. La dosis oral para nifios es de 50-100 mg/kg (maximo 5 g) cada 6 a 8
horas (8). Para la Hemofilia A y B, el remplazo de los factores con los

concentrados de los factores es el tratamiento de eleccion para los episodios de
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sangrado. El objetivo de la terapia con los concentrados del factor es incrementar
los niveles de los factores circulantes a niveles hemostaticos eficaces.

Los niveles de factor necesarios, la dosis y la duracion de la terapia dependen del
sitio y de la severidad del sangrado agudo si sucede.

Las guias de la Federacion Mundial de Hemofilia recomiendan elevar los niveles
de factor deseado de 40-60% para sangrado de articulaciones y tejidos blandos, y
de 80-100% para el musculo iliopsoas, cuello y SNC o sangrado intestinal. La
duracion de la terapia puede durar de uno a dos dias para sangrado de
articulaciones y de hasta 21 dias para sangrado que pone en peligro la vida, la
duracion de la terapia y los niveles deseados de factor son similares en pacientes
con hemofilia B.

La dosis de los concentrados del factor VIII son basados en la recuperacion in
vivo, del aumento de los niveles del factor VIII en el plasma para cada unidad de
factor administrado. El excedente, de los niveles de factor VIl son incrementados
alrededor de 2% (2U/dL) por cada unidad de factor por kilo de peso administrado
de manera intravenosa. La dosis inicial de factor VIII puede calcularse: Kilo de
peso (kg) x (nivel de porcentaje deseado del factor- nivel del porcentaje medido) x
0.5. Por ejemplo un paciente de 50 kg con sangrado en la articulacion del tobillo
necesitaria aumentar el nivel del factor a 60% de lo normal. Desde que muchos
pacientes con sangrado espontaneo tienen un poco de factor enddgeno (factor
medido=0%), la dosis calculada seria: 50 Kgx60 (% de nivel deseado) x 0.5=1,500
unidades de factor VIII. Este puede ir seguido de una dosis de mantenimiento, el
cual es basado en la vida media de factor VIIl, aumentando hasta 50% de la dosis
inicial cada 12 horas. El factor VIII puede también iniciarse en infusién continua.
Este método de administracion tiene varias ventajas sobre la administracion en
bolos, incluyendo una reduccién en los requerimientos y evitando el exceso de los
niveles picos o tener niveles disminuidos necesarios para la hemostasia.
Comparaciones antiguas acerca de la administracion de FVIII en bolos o en
infusién continua, demostraron que la infusion continua disminuye su eliminacion,
se utiliza menos dosis y disminuyen las complicaciones de sangrado; por lo que
actualmente se dispone de preparaciones de larga eliminacion con vidas medias

muy prolongadas.
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Para el factor IX, cada unidad por kilo de peso aumenta los niveles de factor IX en
el plasma aproximadamente 1% (1 U/dL). Para el mismo paciente, la dosis de
factor IX puede calcularse: 50 kg x 60 (nivel deseado)= 3000 U de factor IX.

Sin embargo, con el factor IX recombinante, la recuperacion in vivo es baja (0.7 a
0.8 U/dL por cada unidad de factor/kg), y dosis altas son necesarias comparadas
con los productos derivados del factor IX. La dosis de mantenimiento, usualmente
50% de la dosis inicial, puede continuarse cada 24 horas por que el FIX tiene una
vida media mas prolongada que el FVIII (9).

Eventos adversos: El contagio de patdogenos es practicamente nulo con las
preparaciones actuales debido a la “doble inactivacién viral”, es nulo con los
preparados recombinantes. El desarrollo de inhibidores con los factores
coagulativos es el evento adverso mas temido. Su emergencia se atribuye a la
exposicion del factor “desconocido” a dosis altas asociado con la exagerada
reaccion inflamatoria que ha ocasionado el traumatismo, motivo por el cual se
explica el factor. Las cohortes actuales nos ensefian que los pacientes en
regimenes de profilaxis que por tanto tienen menores sangrados y menor dafio
tisular, desarrollan con menor frecuencia inhibidores.

La terapia continuada con procoagulantes aunada con entrenamiento fisico
programado disminuye en forma importante los accidentes, sangrados y desarrollo

de inhibidores.

ALTAS DOSIS DE CONCENTRADOS DE FACTOR

El tratamiento de un episodio de sangrado en un paciente con inhibidor depende
de si el paciente es un respondedor bajo o alto. Para bajos respondedores, altas
dosis de concentrados del factor pueden ser efectivas para el tratamiento. La dosis
del factor VIl de 25 a 40 Ul/kg por UB/mL o 40 Ul/kg mas un adicional 20 Ul/kg
por UB/mL se sugieren. Para altos respondedores, altas dosis de concentrados de
factor pueden ser inefectivas (10).

La terapia coagulativa necesaria en pacientes con inhibidores se basa en un
puenteo en los mecanismos de generacion de trombosis.

La terapia con agentes de puenteo son utilizados cuando los niveles del inhibidor

son altos (>5 UB/ml).
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La dosis del complejo coagulante anti-inhibidor depende del sitio y de la severidad
del sangrado y rangos de 50-100 Ul/kg son administrados cada 8 horas. El factor
recombinante Vlla tiene una vida media corta y se necesitan dosis mas frecuentes.
Una dosis de 120 ug/kg cada 2 horas para sangrado, con un incremento en la
dosis de hasta 300 ug/kg se sugiere para los pacientes quieres no responden a la
dosis de 120 ug/kg dosis (11).

De las complicaciones a largo plazo de la hemofilia esta el dafio permanente de
las articulaciones (hemartropatia) causada por los episodios repetitivos de
sangrado. Una vez en la articulacién, la sangre puede desencadenar una
respuesta inflamatoria dentro del tejido sinovial, resultando en el dafio a los
tejidos. El cartilago articular y el hueso subcondral puede estar dafiado por la

exposicién a la sangre.

Factores de riesgo cardiovascular

Factor de riesgo es un término que combina un concepto clasico de motivo de
enfermedad, con probabilidad, prediccion y prondstico. Constituye un elemento
medible en la cadena causal de la enfermedad y, por lo tanto, un fuerte predictor,
significativo e independiente de un riesgo a futuro para padecer una enfermedad.
Su identificacion tiene como finalidad intervenir en el proceso fisiopatogénico que
da origen a una enfermedad, con el proposito de prevenirla, retardar su
presentacion o disminuir su agresividad. Un ejemplo fue la caracterizacion de los
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular que surgieron del estudio
Framingham: hiperglucemia, hipertension arterial sistolica, consumo de tabaco,
hipercolesterolemia e hipertrofia ventricular izquierda. A lo largo del tiempo, estos
factores han mostrado su valor como predictivos de enfermedad cardiovascular y
las acciones meédicas encaminadas a su control (manejo de la hipertension
arterial, control de los niveles de glucosa, suspension del habito tabaquico) han
permitido un descenso en el numero de las muertes por enfermedad coronaria y

enfermedad cardiovascular en paises desarrollados (12).
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Obesidad

Al igual que en la poblacién general de los paises industrializados, la prevalencia
de obesidad entre los pacientes con hemofilia va en aumento. En un estudio
holandés se encontro que la prevalencia de sobrepeso (IMC entre 25 y 30 kg/m2)
en pacientes hemofilicos era de 35% en el 2001, y que diez afios atras era de
27%. La misma tendencia se encontr6 con la obesidad (IMC mayor de 30 kg/m2)
que para el aflo 2001 reporté una prevalencia de 8%, cuando diez afios antes se
situaba en 4% (13). Un estudio retrospectivo reciente encontré una prevalencia de
obesidad de 19.6% entre hemofilicos adultos mayores de 35 afios. La obesidad y
el sobrepeso constituyen un problema para los pacientes hemofilicos en el sentido
de ocasionar sobrecarga mecanica a las articulaciones y agravar la artropatia
hemofilica. Los pacientes hemofilicos con artropatia hemofilica limitan su actividad
fisica y esto los conduce a incrementar su peso corporal. Es importante que los
pacientes hemofilicos cuiden su peso mediante un programa de ejercicio fisico
adecuado y, en ocasiones, un programa de dieta (14).

Hipertension arterial

Varios estudios retrospectivos encuentran una incidencia mayor de hipertension
arterial entre pacientes hemofilicos que en la poblacién general. En un estudio con
58 pacientes hemofilicos mayores de 35 afios, atendidos en la Clinica Mayo se
describe una prevalencia de hipertension arterial de 65.5% (15).Los criterios para
diagnosticar hipertension son distintos en estos estudios (presién sistolica 2140
mmHg, diastdlica 290 mmHg, ambas, o bien el tratamiento con farmacos
antihipertensivos). La causa de esta incidencia aumentada de hipertension entre
hemofilicos quiza se deba a que los pacientes con hemofilia tienen mas factores
que a lo largo de su vida lesionan al riidn (sangrados, uso de farmacos
antifibrinoliticos, el uso de antirretrovirales inhibidores de proteasa entre quienes
tienen VIH, etc.). La hipertension arterial es a su vez un factor de riesgo para otras
enfermedades vasculares, como los eventos vasculares cerebrales (EVC)
hemorragicos. Como en el resto de la poblacion, los pacientes con hemofilia que
sean hipertensos deben recibir tratamiento segun los lineamientos que existen

para esta enfermedad (16).
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Diabetes mellitus

Enfermedad que comprende un grupo de trastornos metabdlicos que comparten el
fenotipo de la hiperglucemia. Para su diagndstico se establecen los siguientes
criterios: Hemoglobina glucosilada > 6.5 %, glucosa plasmatica en ayuno > 126
mg/dl, glucosa plasmatica > 200 mg/dl 2 horas posterior a una carga oral de 75 g
de glucosa o presencia de glucosa sérica > 200 mg/dl al azar con sintomatologia
de hiperglucemia.

La prevalencia de diabetes mellitus (DM) entre pacientes con hemofilia es la
misma que la de la poblacion general, aproximadamente 8 a 12% (15,16). Los
pacientes hemofilicos con DM deben ser tratados con los mismos estandares de
los pacientes no hemofilicos y, en caso de requerir insulina, ésta puede
administrarse via SC sin riesgo de sangrados.

En nuestro pais, la DM ocupa el primer lugar dentro de las principales causas de
mortalidad y presenta un incremento ascendente con alrededor de 60 mil muertes
y 400,000 casos nuevos al afio. Los factores de riesgo que inciden en la
distribucion y frecuencia de la diabetes y sus complicaciones son bien conocidos,
no obstante y a pesar de que México cuenta con un programa de accién de
prevencion y control, aun existen serias limitaciones que impiden la contencién
efectiva y eficaz de este padecimiento (17).

La prevencion y el control de las enfermedades crénicas es una necesidad cada
vez mas apremiante. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
las enfermedades cronicas son la principal causa de mortalidad y representan mas
de 60% del total de las defunciones en el mundo. Tan sélo en el Ultimo afio, este
tipo de padecimientos causaron 35 millones de defunciones en todo el planeta, lo
que significo el doble de defunciones ocasionadas en conjunto por enfermedades
infecciosas, maternas, perinatales y por desnutricion. Dentro de las enfermedades
cronicas, la DM es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. La
epidemia de la DM es reconocida por la OMS como una amenaza mundial. Se
calcula que en el mundo existen mas de 180 millones de personas con diabetes y
es probable que esta cifra aumente a mas del doble para 2030. En 2005 se

registraron 1.1 millones de muertes debidas a la diabetes, de las cuales alrededor
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de 80% ocurrieron en paises de ingresos bajos o0 medios, que en su mayoria se
encuentran menos preparados para enfrentar esta epidemia. En México la DM
ocupa el primer lugar en nimero de defunciones por afio; las tasas de mortalidad
muestran una tendencia ascendente en ambos sexos, con mas de 60 mil muertes
y 400,000 casos nuevos anuales (18). La DM es un padecimiento complejo que
lleva implicita una serie de situaciones que comprometen el control en los
pacientes, lo cual favorece el desarrollo de complicaciones, con los consecuentes
trastornos en la calidad de vida, muertes prematuras e incremento en los costos
de atencién y tasas de hospitalizacion debido a complicaciones. Al igual que otros
paises, México enfrenta problemas diversos que limitan la eficacia de los
programas institucionales para la contencion de esta enfermedad. Destacan por su
importancia el insuficiente abasto de medicamentos, equipo inadecuado y obsoleto
en las unidades de salud, la inaccesibilidad a examenes de laboratorio,
deficiencias en el sistema de referencia y contrarreferencia de pacientes,
limitaciones de los servicios de apoyo psicoldgico, nutricional, nula promocion de

actividad fisica y escasa supervision de los servicios para alcanzar la adherencia
terapéutica (18). El descontrol metabdlico y las consecuentes complicaciones se
agravan cuando en los servicios de salud no se realiza una eficiente y oportuna
deteccion, y seguimiento de grupos con factores de riesgo, aunado a que en la
poblacién hay una percepcion inadecuada y desconocimiento del riesgo para
desarrollar diabetes. Lo anterior da lugar a que no se realice un diagndstico a
tiempo y a que no se dé la pronta incorporacion de los pacientes detectados al
tratamiento. Los resultados de la ENSANUT 2006 reportaron que la prevalencia
de diabetes por diagnéstico médico previo en los adultos a nivel nacional fue de
7%, y fue mayor en las mujeres (7.3%) que en los hombres (6.5%). En el grupo de
50 a 59 afios, dicha proporcion llegé a 13.5%, 14.2% en mujeres y 12.7% en
hombres. En el grupo de 60 a 69 afios, la prevalencia fue de 19.2%, 21.3% en

mujeres y 16.8% en hombres (9, 19).

Dislipidemia
Los indices de diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias en la poblacion con

alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) son
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considerablemente bajos, mas aun en mujeres (20). Esto se ha convertido en un
problema de salud publica creciente. Se sabe que la ECV representa 30% de
todas las muertes en el mundo y reduce 10% los afios de vida saludable (21).
Afecta a alrededor de 13 millones de estadounidenses y es la causa mas
importante de muerte en Estados Unidos de América, donde murieron 512 904
mujeres y 455 871 hombres por esta anomalia en 1999 (22). En México, en el afio
2000, cerca de 30 millones de adultos (60.5% de la poblacion) presentaban al
menos un factor de riesgo cardiovascular y la cardiopatia isquémica era la
segunda causa de mortalidad general (23). En 2007, los datos del estudio FRIMEX
mostraron que 71.9% de los 140 017 participantes tenian sobrepeso u obesidad,
26.5% hipertension y 40% hipercolesterolemia; 35.5% de los hombres y 18.1% de
las mujeres eran fumadores y 19.4% presentaba diabetes. Todo lo anterior
incrementa el riesgo cardiovascular y la probabilidad del sindrome metabdlico
(SM). La encuesta nacional de salud (ENSA) 2000 investig6 el conocimiento sobre
el diagnostico previo de hipercolesterolemia y registré una prevalencia de 6.4%,
gue se incrementd a 8.5% en la ENSANUT 2006 en la cual la prevalencia general
fue de 26.5%, mayor en mujeres (28.8%) que en hombres (22.7%). La mayor
prevalencia de hipercolesterolemia se identificO en los estados del norte de
México, si bien en el Distrito Federal fluctuaba entre 31.6 y 35.4% y en el Estado
de México entre 40 y 51.4% (24); tal informacién corrobora los resultados de esta
investigacion, respecto de que cada vez es mayor el nUmero de sujetos con
dislipidemia que se encuentran sin diagnéstico. Hasta el momento existen pocos
estudios que evallan las anormalidades de los lipidos; no obstante, algunos
autores han demostrado que la poblacion mexicana presenta predisposicion
genética para el desarrollo de diabetes tipo 2 e importantes tipos de dislipidemias
primarias. Stern y colaboradores encontraron en una poblacion de adultos
residentes de la ciudad de México una elevada prevalencia de hipertrigliceridemia
e hiperinsulinemia, mayor a la notificada en estadounidenses de origen hispano en
Estados Unidos de América, poblacion caracterizada por presentar
hipertrigliceridemia, niveles bajos de C-HDL e hiperinsulinemia relativa respecto de

los blancos no hispanos (25).
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Tabaquismo

El tabaquismo representa uno de los principales factores de riesgo cardiovascular
modificables para el desarrollo de aterosclerosis. La disfuncién vascular inducida
por el tabaquismo es iniciada por la reduccion en la disponibilidad de 6xido nitrico
y por el incremento en la expresion de moléculas de adhesion dando lugar a
disfuncién endotelial. El tabaquismo incrementa la agregacion plaquetaria
provocando el desarrollo de un ambiente  procoagulante e inflamatorio.
Adicionalmente al dafio endotelial, el tabaquismo induce remodelado tisular,
estado procoagulante y activacion de sefiales proinflamatorias, las cuales en
conjunto favorecen la aterogenicidad en las paredes de los vasos sanguineos.
Numerosos estudios han mostrado que la exposicion al humo del tabaco activa las
plaguetas, estimula la cascada de la coagulacién, reduce la fibrindlisis,
propiciando un estado protrombatico.

Es importante hacer notar que en numerosos estudios, el tabaquismo demostro
tener un efecto en todas las etapas de la aterogénesis, tales como la formaciéon y
estabilidad de la placa de ateroma.

Los puntos clave en el inicio de la aterogénesis inducida por el tabaquismo son la
disfuncién endotelial, aumento en la peroxidacion lipidica, disminucion en la
expresion de lipoproteinas de alta densidad, induccion de un estado
proinflamatorio y procoagulante (26).

Se sabe que el consumo de tabaco induce una elevada morbilidad y mortalidad
por enfermedades, en particular del sistema circulatorio y respiratorio, entre ellas
las neoplasias. El efecto del tabaquismo en la poblacibn mexicana como problema
de salud publica se basa en las tasas de morbilidad y mortalidad de padecimientos
relacionados con su consumo. Desde hace varios afios en México, la enfermedad
isquémica del corazon y los tumores malignos de pulmén, bronquios y traquea
ocupan los primeros lugares en la mortalidad general. Si bien en este pais es
incipiente la determinacién del riesgo atribuible al consumo del tabaco en
trastornos como la afeccién isquémica del corazon, la enfermedad cerebrovascular

y el cancer (27, 28).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La expectativa de vida de los pacientes con hemofilia es cada vez mayor. Hasta
antes de 1950, la hemofilia era una enfermedad fundamentalmente pediatrica, ya
que la supervivencia era menor a los 15 afios debido a hemorragias severas. A
partir de las ultimas décadas, la esperanza de vida en pacientes hemofilicos se ha
incrementado a los 70 afios de vida (29). Como resultado de esta supervivencia
cada vez mayor, los pacientes con hemofilia se enfrentan a enfermedades
cronicodegenerativas y mayor exposicion a factores de riesgo cardiovascular
(FRC) al igual que la poblacion general.

Existen reportes en estudios a nivel mundial, de la existencia en el aumento de
algunos de los FRC, y en algunos reportes se menciona el efecto protector contra
enfermedades cardiovasculares, por la deficiencia del factor VIII o IX lo que
condiciona un estado de hipocoagulabilidad disminuyendo los eventos de
trombosis coronaria y disminuyendo las muertes de causa cardiovascular en los
pacientes hemofilicos (14,30). Lo que es cierto es que estos pacientes al tener un
grado de inactividad fisica, dependiendo de la severidad de la hemofilia que
padezcan, estan propensos al aumento de peso, el cual empieza desde la
adolescencia, por tanto estan mas tiempo expuestos a las complicaciones de la
obesidad. En el 2011, en un estudio realizado por Ming y Pruth (31) se calculé la
prevalencia de los FRC en 58 pacientes hemofilicos donde se encontrd
hipertension en 65%, diabetes 10.3%, tabaquismo 12.5% y obesidad 19.6%,
resultados que no son comparables con el estudio realizado ese mismo afo por
Sharathkumar (32) donde se encontré6 que la prevalencia de obesidad es del
41.7%, hipertension 72.2%, diabetes 33.3%, hipercolesterolemia 58.3%,
tabaquismo 66.7%, incluso el 72.2% de pacientes tenian mas de 2 factores de
RCV. También en dicho estudio los resultados contradicen los resultados de
estudios previos en cuanto al hecho de que el estado “hipocoagulable” de los
pacientes hemofilicos este asociado con la proteccién de eventos de cardiopatia
isquémica. Esto apoyado en el estudio publicado por Tuinenburg (33) donde se

demostré que no existe el efecto protector por la deficiencia de factor VII en el
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desarrollo de ateroesclerosis coronaria, la cual también se desarrolla desde
edades tempranas al igual que en la poblacién general.

Como resultado de mejores tratamientos para pacientes con hemofilia, su
supervivencia se ha incrementado a tal punto que ahora llegan a padecer
enfermedades de tipo crénico degenerativo asociadas con la edad (34).

Es alarmante el incremento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la
poblacion hemofilica, lo cual esta directamente relacionado con la edad,
aterosclerosis y factores de riesgo para enfermedad cardiovascular (35).

En México no existe informacion respecto a la prevalencia de los factores de

riesgo cardiovascular en los pacientes portadores de hemofilia.
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2. JUSTIFICACION.

Desde que se cuenta con los factores de coagulacion especificos para el
tratamiento de la Hemofilia asi como del implemento del tratamiento profilactico
para estos pacientes, su expectativa de vida ha aumentado considerablemente, la
cual es similar a la poblacion general, en paises desarrollados. La estandarizaciéon
y obligatoriedad de la profilaxis en los pacientes con hemofilia tiene escasos cinco
afios en el sector salud de la republica mexicana. Por lo cual los pacientes
diagnosticados antes de su implementacioén sufrieron deterioro articular y por lo
tanto sedentarismo, por lo que es esperado que los pacientes adolescentes y
adultos estén mas propensos a padecer sobrepeso y obesidad y sus
consecuencias obligadas. Existen pocos estudios a nivel mundial que determinen
la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes
hemofilicos; en nuestro pais no hay registros al respecto. Actualmente en nuestro
medio prevalecen altas tasas de factores de riesgo cardiovascular en la poblacion
general, por ejemplo como pais ocupamos el primer lugar a nivel mundial de
obesidad. En el seguimiento y control de los pacientes con Hemofilia, no existe un
plan de tratamiento en los pacientes con riesgo o con enfermedad cardiovascular,
asi como tampoco existe un programa de prevencién primaria en estos pacientes.
Por lo cual es necesario determinar cual es la prevalencia de estos factores de
riesgo cardiovascular en esta poblacion; realizar un diagndstico situacional, para
posteriormente crear programas de intervencibn en la prevencion de las

complicaciones cardiovasculares en estos pacientes.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemofilia es una enfermedad rara, con baja prevalencia. EI Centro Médico
Nacional “Manuel Avila Camacho” es un hospital de referencia del sureste del
pais, ocupa el quinto lugar en mayor numero de pacientes con hemofilia dentro de
los hospitales de su clase ( IMSS ) tiene concentrado un alto nimero de pacientes
con hemofilia, aproximadamente se atienden 100 pacientes de forma regular y 40
mas de manera esporadica. Con la validacion de terapias médicas, quirdrgicas y
rehabilitadoras, los costos en el tratamiento de estos pacientes se han
incrementado notablemente, si bien existe un evidente beneficio en el prondstico
de vida de estos pacientes y en el aumento de su expectativa de vida de los
pacientes tratados precozmente.

Sin embargo quienes cursaron con evolucion natural de la enfermedad o
tratamiento hemostatico “a demanda” han cursado con inactividad fisica como
parte de la “antigua” manera de evitar complicaciones hemorragicas que
condicionaran muerte precoz, lo que condicion6 un ambiente propicio para el
desarrollo de obesidad y otras enfermedades cardiovasculares, por lo cual en
proximas décadas estos pacientes desarrollaran complicaciones cardiovasculares
lo que condiciona un aumento de la morbimortalidad de causa cardiovascular y no
por hemorragias. Teniendo un impacto exponencial en las nuevas necesidades
para atender las enfermedades cardiovasculares emergentes en pacientes con

hemofilia.
4. PREGUNTA CIENTIFICA.

¢, Cual es la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes

hemofilicos del HE UMAE del Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”.?
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5. OBJETIVOS

5.10bjetivo general:

e Determinar la prevalencia de los factores de Riesgo Cardiovascular en los
pacientes con Hemcofilia, del HE UMAE Centro Médico Nacional “Manuel

Avila Camacho”
5.20bjetivos Especificos:
e Determinar la prevalencia de hipertension en los pacientes hemofilicos.

e Determinar la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes

hemofilicos
e Determinar la prevalencia de dislipidemia en los pacientes hemofilicos.

» Determinar la prevalencia de obesidad y sobrepeso en los pacientes

hemofilicos.
« Determinar la prevalencia de tabaquismo en los pacientes hemofilicos.
» Determinar la prevalencia de sedentarismo en los pacientes hemofilicos.

e Crear una base de datos de pacientes hemofilicos que contenga
informacion de factores de riesgo cardiovascular para en un futuro,
determinar las causas de mortalidad de causa no relacionada a las

complicaciones de la hemofilia.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de estudio.
e Descriptivo.
Caracteristicas del estudio:
e Por la participacion del investigador: Observacional.
e Por la temporalidad del estudio: trasversal
e Por la direccionalidad: Prospectivo
e Por la informacion Obtenida: Prolectivo

e Por la institucionalidad: Unicéntrico

6.2 Ubicacion espacio-temporal
El estudio se realizo en las instalaciones del servicio de Hematologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho en Puebla,

Puebla. En el periodo comprendido de mayo a diciembre del afio 2013.

6.3 Estrategias de trabajo.
e Se invitd a participar a los pacientes hemofilicos en la consulta externa de la
clinica de Hemcofilia, de reciente diagndstico y a los que se encuentren en

seguimiento.

¢ Revision de expedientes clinicos, donde se tomaron los datos en relacién a
las pruebas bioquimicas como lo son la determinacion de glucosa, urea,
creatinina, perfil de lipidos, asi como datos en relacion al tiempo de

diagndstico de la hemofilia y su grado de severidad.

e Se asistio a las citas médicas de los pacientes, para en ese momento hacer
la medicion de peso, talla, IMC y algunos antecedentes personales
patolégicos, nivel de actividad fisica, e historia cardiovascular en familiares,
como se consigna en el formato correspondiente al apéndice A y B de este

documento.
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6.4 MARCO MUESTRAL

6.4.1 Universo de trabajo: Pacientes con diagndstico de Hemofilia A o B que se

encuentren adscritos al Hospital de Especialidades CMN Manuel Avila Camacho.

6.4.2 Sujetos de estudio: Hombres mayores de 15 afios de edad que tengan el
diagnéstico de hemofilia A o B.

6.5 CRITERIOS DE SELECCION
6.5.1. Criterios de inclusién

1. Pacientes con diagnéstico de hemofilia A o B mayores de 15 afios.

2. Los pacientes que acepten participar en el protocolo de estudio y que

previamente firmen el consentimiento informado.

6.5.2 Criterios de exclusioén

1. Pacientes menores de 15 afios de edad.

2. Que no acepten participar en el estudio.

6.5.3 Criterios de Eliminacion
1. Pacientes con diagndstico de hemofilia que hayan perdido vigencia de

derechos en la institucion.
2. Pacientes con diagnostico de hemofilia con expediente incompleto.

3. Pacientes con diagnéstico de hemofilia que no aceptaron la toma de

laboratorios.
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6.6 VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

T T . S

EDAD CUANTITATIVA CONTINUA ANOS
GENERO CUALITATIVA NOMINAL FEMENINO
BINARIA MASCULINO

HIPERTENSION | CUALITATIVA | NOMINAL Ausente
ARTERIAL BINARIA Presente
HIPERCOLESTEROLEMIA | CUALITATIVA NOMINAL Ausente
BINARIA Presente
HIPERTRIGLICERIDEMIA | CUALITATIVA NOMINAL Ausente
BINARIA Presente
INDICE DE MASA CUANTITATIVA | CONTINUA Kg/talla2
CORPORAL
COLESTEROL HDL CUANTITATIVA | CONTINUA mg/d|
COLESTEROL LDL CUANTITATIVA | CONTINUA mg/d|
DIABETES MELLITUS CUALITATIVA NOMINAL Ausente
BINARIA Presente
SEDENTARISMO CUALITATIVA NOMINAL Ausente
BINARIA Presente
TABAQUISMO CUALITATIVA NOMINAL Ausente
BINARIA Presente
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HEPATITIS B CUALITATIVA NOMINAL Ausente
BINARIA Presente
HEPATITIS C CUALITATIVA NOMINAL Ausente
BINARIA Presente
VIH CUALITATIVA NOMINAL Ausente
BINARIA Presente
TIPO DE | CUALITATIVA NOMINAL A
HEMOFILIA BINARIA B
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6.7 DEFINICION DE LAS VARIABLES

Presion arterial

Definicion conceptual: Es la presion que ejerce la sangre contra la pared de las

arterias, determinada por el gasto cardiaco y la resistencia vascular.
Definicion operacional: Determinada mediante el uso de esfigmomandometro.
Colesterol HDL

Definicion conceptual: son lipoproteinas de alta densidad, y transportan el
colesterol desde los tejidos del cuerpo hasta el higado, pueden retirar el
colesterol de las arterias y regresarlo al higado para su excrecion

Definicion operacional: medido por el método de colesterol oxidasa.
Colesterol total

Definicion conceptual: es un esterol (lipido) que se encuentra en los tejidos
corporales y en el plasma sanguineo, es esencial para mdultiples funciones
fisiolégicas en el organismo, sus concentraciones elevadas tiene consecuencias

perjudiciales para el organismo, predisponiendo a enfermedad ateromatosa,

Definicibn operacional: medido por el método de colesterol oxidasa y

colorimetria.
Colesterol LDL

Definicion conceptual: lipoproteinas de baja densidad, es la manera en la que
se transporta la mayor cantidad de colesterol, en cantidades elevadas

predisponen a los individuos al desarrollo de ateroesclerosis prematura.

Definicion operacional: medido por el método de colesterol oxidasa y

colorimetria.
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Triglicéridos

Definicidbn conceptual: es un tipo de lipido, formado por una molécula de
glicerol, que tiene esterificados sus tres grupos hidroxilicos por tres acidos
grasos, saturados o insaturados, constituyen la principal reserva energética del
organismo. El exceso de estos lipidos se almacena en grandes depdsitos, en

tejido adiposo.
Definicion operacional: se determina por medio de colorimetria.
indice de masa corporal

Definicion conceptual: Medida de asociacion entre el peso y la talla de un

individuo.

Definicibn operacional: Calculada a partir del cociente de peso entre talla,
expresada en kg/m2SC.

Edad.
Definicion conceptual: Nomero de afios de un individuo.

Definicion operacional: Medida de los afios desde la fecha de nacimiento hasta

la fecha actual.
Sedentarismo:

Definiciébn conceptual: corresponde a estimar la totalidad del gasto energético
diario en funcién del peso corporal, y derivar el diagnéstico de sedentarismo
como el porcentaje del consumo energético realizado en actividades que
requieren al menos cuatro equivalentes metabodlicos (MET); que es equivalente
de manera aproximada a la energia utilizada al caminar a paso rapido; del
consumo total, se considera con esta condicion cuando se utiliza menos del
10% de éste.

Definicibn operacional: Las formas de medir el sedentarismo se pueden

clasificar en métodos experimentales, representados por sistemas que intentan
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objetivar el gasto energético de una forma directa o indirecta, y no
experimentales como lo son las escalas y/o cuestionarios que buscan
cuantificar los tiempos destinados a actividades de bajo gasto energético a nivel

individual y colectivo.
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6.8 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS
Llenado de hoja de recoleccion de datos clinicos y de laboratorio (Apéndices A y
B)

6.9TECNICA Y PROCEDIMIENTO

Se analizaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de
hemofilia A o B, llevandose a cabo un interrogatorio dirigido sobre los
antecedentes cardiovasculares de los pacientes, se registraron los resultados de

pruebas bioquimicas en la hoja de recoleccion de datos.

6.8 ANALISIS DE DATOS
Se aplicé estadistica descriptiva. Para variables cuantitativas se emplearon
medidas de tendencia central y de dispersion. Para las variables cualitativas se

calculd la proporcion y porcentaje.

7. LOGISTICA

7.1 Recursos humanos
Asesor experto y metodoldgico.

El investigador se encargo de realizar el interrogatorio, cuestionarios, revision de
expedientes y de la exploracién fisica durante la consulta de los pacientes en la

clinica de hemofilia.

7.2 Recursos materiales

Material bibliogréafico recopilado

Hojas de recoleccion de datos

Bascula, cinta métrica y esfigmomanometro.

Papeleria, computadora e impresora.
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Paquete de analisis estadistico: PIBE y Excel
7.3Recursos financieros
Recursos asignados al departamento de hematologia del HE CMN MAC

Factibilidad: Es factible que se realice este proyecto, porque se cuenta con el

material y personal especializado.
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8. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal, prospectivo,
unicéntrico en el periodo comprendido de mayo a diciembre del 2013. Se obtuvo
una poblacion de 113 pacientes con diagnéstico de hemofilia Ay B, de los cuales
se incluyeron 57 pacientes mayores de 15 afios que cumplieron con todos los
criterios. Para la valoracion del riesgo cardiovascular se recolectaron datos de un
cuestionario basado en variables como edad, hipertension arterial sistémica
conocida o de reciente diagnostico, habito tabaquico, sobrepeso, obesidad,
colesterol (total, HDL y LDL), triglicéridos, diabetes, sedentarismo, historia familiar
de enfermedad cardiovascular. Se aplicd estadistica descriptiva. Para variables
cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central y de dispersion. Para las
variables cualitativas se calculd la proporcién, porcentaje, razén, tasa, error

porcentual e intervalo de confianza.

VARIABLES DEMOGRAFICAS
Género

El 100% de la poblacion de estudio fue del género masculino.

Edad

El rango de edad fue 15 a 68 afios, un promedio de 33.17, una desviacion
estandar de 11.14 y coeficiente de variacién de 33.6, como se muestra en la tabla
1. La distribucion por rangos de edad fue establecida en base al tabulador de
riesgo cardiovascular Framingham. Veinticinco pacientes comprenden el rango de
edad de 35-39 afios, con una prevalencia de 44%, 19% en el rango de 40-44
afos, 10% en el rango 30-34 afios, 2% en el rango 50-54 afos, 55-59 afos y 65-
68 afnos. (Grafica 2).

Muestra N Promedio Desv. St. Coef. Var.

Edad 57 33.1754 11.1469 33.6

Tabla 1 Promedio de edad de los pacientes con hemofilia Ay B
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DISTRIBUCION POR EDAD

B <30anos M30-34afios M35-39ano0s M40-44 anos M45-49 afios
B 50-54 anos ® 55-59 afios M 60-64 anos 1 65-69 anos M 70-74 afos
2%

0%

2%
2% OU/‘T 0

2%

Gréfica 2. Distribucién por rangos de edad que presentaron los pacientes.

indice de masa corporal de los pacientes con hemofilia

Se realizé el calculo de indice de masa corporal (IMC) en la consulta externa de
Hematologia obteniéndose lo siguiente: 1 paciente con bajo peso, correspondiente
al 2%, 4 pacientes con peso normal, que corresponde al 7%, 36 pacientes con
sobrepeso con un porcentaje de 63%, 16 pacientes con obesidad que
corresponde al 23 % de la poblacion (grafica 3). La desviacién estandar para bajo
peso, peso normal, sobrepeso y obesidad fue de 0.0, 1.3618, 1.0185, 0.527,

respectivamente (tabla 2).
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INDICE DE MASA CORPORAL

2%

M Bajo Peso

W Normal

Sobrepeso
M Obesidad
63%

Grafica 3. Prevalencia del indice de Masa Corporal en la poblacion de pacientes

con hemofilia Ay B

Muestra N Promedio Desv. St. Coef. Var.
Bajo peso 1 17 0 0

Peso normal |4 21.3636 1.3618 6.3745
Sobrepeso 36 27.1389 1.0185 3.7528
Obesidad 16 30.5556 0.527 1.7249

Tabla 2. Promedio y desviacion estandar de los indice de masa corporal.

Colesterol total de los pacientes con hemofilia

Se determind que 23 pacientes cuya prevalencia es del 40% de la poblacion tuvo
colesterol total elevado (> 204 mg/dl), mientras que 34 pacientes que corresponde
al 60% obtuvieron cifras normales de colesterol total, como se muestra en la
(gréfica 4). El promedio de colesterol total fue de 195 mg/dl, con una desviacion
estandar de 65.4 (tabla 3).
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HIPERCOLESTEROLEMIA

M Ausente

M Presente

Gréfica 4. Prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacién de estudio.

Muestra N P Promedio Coef. Var.
Colesterol 57 195.1053 65.4096 33.5253
total

Colesterol HDL Y LDL de los pacientes con hemofilia

En cuanto al colesterol HDL se obtuvo un promedio de 44.15, con una desviaciéon
estandar de 12.22, siendo para colesterol LDL un promedio de 113.45, con una

desviacion estandar, tal como se muestra en la tabla 4.

La prevalencia de colesterol HDL disminuido fue del 53%, siendo normal en el

47%, ver grafica 5. La prevalencia de niveles normales de colesterol LDL fue del
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Tabla 3. Promedio y desviacion estandar de colesterol total.




51%, niveles bajos de colesterol LDL en el 10% y niveles elevados de colesterol
LDL en 39%, ver gréfica 6.

COLESTEROLHDL

MW Normal

W Bajo

Gréfica 5. Prevalencia de niveles de colesterol de alta densidad (HDL) en la
poblacion de estudio.
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COLESTEROLLDL

EmNormal
| Bajo

W Elevado

Gréfica 6. Prevalencia de niveles de colesterol de baja densidad (LDL) en la
poblacion de estudio.

Muestra N Promedio Desv. St. Coef. Var.
Colesterol 57 44.1579 12.2253 27.6853
HDL
Colesterol 57 113.4561 47.743 42.0806
LDL

Tabla 4. Promedio y desviacion estandar de colesterol HDL y LDL de la poblacion

de estudio.
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Triglicéridos de los pacientes con hemofilia

El nivel de triglicéridos en rangos superiores a lo esperado estuvo presente en 31
pacientes, con un porcentaje del 54%, mientras que 26 pacientes, que
corresponde al 46% obtuvieron cifra de triglicéridos en rangos normales, con un
promedio de 224 y desviacion estandar de 85.25 (grafica 7 y tabla 5).

HIPERTRIGLICERIDEMIA

M Ausente

M Presente

Gréfica 7. Prevalencia de hipertrigliceridemia en la poblacién de estudio.

Muestra N Promedio Desv. St. Coef. Var.

Triglicéridos | 57 224.2281 85.254 38.0211

Tabla 5. Promedio y desviacion estandar de variable triglicéridos.

38



Hipertension arterial sistémica de los pacientes con hemofilia

Para la variable hipertension arterial sistémica, se muestra en la grafica 8 que 19
pacientes con una prevalencia de 33% son portadores de hipertensiéon arterial
sistémica, mientras que 38 pacientes con una prevalencia de 67% obtuvieron
cifras de presion arterial en rangos normales. La proporcion de pacientes
hipertensos y no hipertensos fue de 0.33 y 0.66, respectivamente. La razon de
pacientes no hipertensos e hipertensos es de 0.5: 2, con una tasa de 5, error

muestral de 4.1%.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

W Ausente

M Presente

Gréfica 8. Distribucidon de pacientes segun cifras de presion arterial.
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Diabetes mellitus

La gréfica 9 muestra que 44 pacientes con una prevalencia del 77% y una
proporcion de 0.77 no son diabéticos, mientras que 13 pacientes son diabéticos,
con una prevalencia de 23% y una proporcion de 0.22; la razon de pacientes no
diabéticos respecto a diabéticos fue de 3.3: 1, la tasa de pacientes diabéticos fue

de 10, con error porcentual de 4.6 %.

DIABETES MELLITUS

M Ausente

W Presente

Gréfica 9. Prevalencia de diabetes mellitus en la poblacién de estudio.
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Tabaquismo en los pacientes con hemofilia

La variable tabaquismo se encontr6 presente en 34 pacientes que corresponde
al 60% con una proporcion de 0.59, resultando ausente en 23 pacientes con un
porcentaje de 40%, proporcion de 0.40, razén de 1.34: tasa de 13,4 y error
porcentual de 4.3 %, ver grafica 10.

TABAQUISMO

M Ausente

M Presente

Gréfica 10. Prevalencia de tabaquismo en la poblacion de estudio.
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Sedentarismo en los pacientes con hemofilia

Respecto al sedentarismo se determind estar presente en 57 pacientes de la
poblacion, con una prevalencia del 100% de la poblacion que corresponde a una
proporcion de 0.92, razén de 10.4, error porcentual de 3.7%, resultando ausente

en 0 pacientes, ver grafica 11.

SEDENTARISMO

0%

M Presente

M Ausente

Grafica 11. Prevalencia de sedentarismo en la poblacién de estudio.
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Antecedentes heredofamiliares en los pacientes con hemofilia

En la poblacion estudiada, se encontré que 22 pacientes tienen como antecedente
heredofamiliar hipertension arterial sistémica, 14 pacientes diabetes mellitus, 13
pacientes cardiopatia isquémica y 8 pacientes sin ningun antecedente
heredofamiliar, correspondiente al 39%, 24%, 23%, 14% respectivamente, como

se muestra en la grafica 12.

ANTECEDENTE
HEREDOFAMILIAR

B Ausente
mHAS
pDM2

W Cardiopatiaisquémica

Grafica 12. Distribucién de antecedentes heredofamiliares en la poblacion de

estudio.

43



Factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con hemofilia.

La grafica 13 muestra la distribucion de factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con hemofilia, mostrando que el sedentarismo tuvo una prevalencia del
19%, presencia de antecedente heredofamiliar de enfermedad cardiovascular en
con una prevalencia del 18%, sobrepeso con 13%, tabaquismo 12%,
hipertrigliceridemia 11%, hipertension arterial sistémica con 11%, diabetes mellitus
con 5% y obesidad mostrando una prevalencia del 3%.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

W Tabaquismo

B Diabetes

BHTA

H Sobrepeso

B Obesidad

W Hipercolesterolemia
1 Hipertrigliceridemia

[ Sedentarismo

AHF

Gréfica 13. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacién de
estudio.
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Distribucion de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con
hemofilia.

En la grafica 14 se muestra que 35 pacientes tienen 1 factor de riesgo
cardiovascular, 12 pacientes 2 factores de riesgo cardiovascular, 3 pacientes 4
factores de riesgo cardiovascular, 2 pacientes con 4 factores de riesgo

cardiovascular y 4 pacientes sin ningun factor de riesgo cardiovascular.

DISTRIBUCION FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

4%

mOFR
Hm1FR
m2FR
Wm3FR
MA4FR

Gréfica 14. Distribucién de factores de riesgo cardiovascular en la poblacién de
estudio.
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Tipo de severidad de hemofilia

Respecto al tipo de hemofilia, se encontré6 que 86% de la poblaciébn son
portadores de hemofilia Ay 14% son portadores de hemofilia B (grafica 15). La
proporcion de pacientes con hemofilia A es 0.8596 y para pacientes con hemofilia
B es 0.1403. La razon de pacientes con hemofilia A respecto a hemofilia B es de
6. De la poblacién de hemofilia A, el 86% es de grado severo, 14% grado
moderado, 0% grado leve (gréfica 16).

De la poblacién de hemofilia B, 6 pacientes tienen grado severo, 2 paciente grado
moderado y ningan paciente con grado leve, correspondiendo al 75%, 25% y 0%

respectivamente (gréafica 17).

TIPO DE HEMOFILIA

mHemofilia A

W Hemofilia B

Gréfica 15. Tipo de hemofilia presente en la poblacion estudiada.
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SEVERIDAD HEMOFILIA A

0%

Hleve
m Moderada

[ Severa

Grafica 16. Grados de severidad de la hemolifia A en 49 pacientes

SEVERIDAD HEMOFILIA B

0%

M Leve
B Moderada

W Severa

Gréfica 17. Grados de severidad de la hemofilia B en 8 pacientes
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9. DISCUSION

Los avances en el tratamiento de la hemofilia ha dado lugar al incremento en la
expectativa de vida en pacientes hemofilicos. Con la mayor longevidad de
personas con hemofilia, los reportes de eventos cardiovasculares se han
incrementado en esta poblacion; esto debido a la mayor disponibilidad de
concentrados del factor deficiente facilitando de ésta manera el tratamiento y
permitiendo la aplicacion de terapias profilacticas, sin embargo éste incremento de
la esperanza de vida en pacientes hemofilicos ha determinado el mayor desafio
para enfrentar situaciones clinicas propias de pacientes adultos como son mayor
exposicién a factores de riesgo cardiovascular. Cabe destacar que el cursar con
infeccion por virus de hepatitis B, hepatitis C y VIH, asi como su tratamiento
predispone al desarrollo de enfermedad cardiovascular, y la prevalencia de dichas
infecciones es elevada en pacientes con hemofilia.

Diversos estudios reportan el aumento en la esperanza de vida en los pacientes
hemofilicos, esto relacionado a la mayor disponibilidad de concentrados del factor
deficiente facilitando de ésta manera el tratamiento y permitiendo la aplicacion de
terapias profilacticas, sin embargo el incremento en la expectativa de vida en
pacientes hemofilicos ha determinado el mayor desafio para enfrentar situaciones
clinicas propias de pacientes adultos como son la exposicion a factores de riesgo
cardiovascular. Debido a que la enfermedad cardiovascular es un problema
emergente entre los pacientes con hemofilia, es imperativo conocer la
prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en esta poblacion. La
complejidad de mantener un delicado equilibrio entre el riesgo de sangrado contra
el riesgo de aterotrombosis da lugar a que el tratamiento integral para el paciente
con hemofilia sea todo un reto.

Existe informacion limitada sobre la prevalencia y tratamiento de dichos factores
de riesgo cardiovascular en pacientes con hemofilia comparado con la poblacién
general.

En nuestro estudio se encontr6 menor prevalencia de hipertension arterial
sistémica comparado con el estudio retrospectivo realizado por Ming (31) quien

reporta una prevalencia de hipertension arterial de 65.5%, lo anterior podria
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explicarse porque en dicha poblacion se encontr6 mayor niumero de pacientes
hemofilicos portadores de infeccion por VIH con tratamiento antirretroviral aunado
a nefrotoxicidad y por consiguiente mayor tendencia a hipertension.

La prevalencia de diabetes mellitus en nuestro estudio fue del 23%, resultado
similar al estudio realizado por Tuinenburg (33) quien reporta baja prevalencia
de DM comparado con la poblacion general y con otros factores de riesgo
cardiovascular, lo cual puede estar relacionado a la menor incidencia de
obesidad y su estrecha relacion con diabetes mellitus.

En nuestro estudio se determino una prevalencia del 53% de colesterol HDL por
debajo de los niveles esperados, asi como hipertrigliceridemia en el 54%,
resultados concordantes con el estudio realizado por Sharathkumar (32) y Stern
(25) quienes encontraron alta prevalencia de niveles disminuidos de colesterol
HDL e hipertrigliceridemia; lo anterior puede ser explicado por la relacion
existente entre sobrepeso, obesidad y dislipidemia, ya que la poblaciéon estudiada
tuvo un indice de masa corporal en niveles de sobrepeso y obesidad; cabe sefialar
que las dislipidemias son consecutivas a la interaccion de factores genéticos y
ambientales, por lo que es importante tener en cuenta las diferencias geograficas,
socioecondémicas y nutricias de los grupos estudiados, con el fin de establecer las
causas de las diferentes prevalencias de las alteraciones de los lipidos
sanguineos (24).

En nuestra poblacion de estudio se encontré una prevalencia de sobrepeso del
63% Yy obesidad del 23% principalmente en los pacientes hemofilicos mayores de
35 afos de edad, resultados similares a los reportados en el estudio retrospectivo
realizado por Majumbdar (35) en el Mississippi Hemophilia Treatment Center. Es
importante hacer notar que la mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad se
encontré en pacientes mayores de 30 afios, que sugiere estar relacionado con
inactividad fisica secundaria a artropatia hemofilica y malos habitos dietéticos. Es
importante hacer notar la menor tendencia de obesidad y sobrepeso en los
pacientes hemofilicos menores de 30 afios, lo cual puede estar causado, en
parte, por el aumento de actividad fisica que ha sido posible gracias a la profilaxis
de hemorragias articulares. Cabe recordar que la terapia de reemplazo del factor

deficiente se dosifica por kilogramo de peso del paciente; como resultado los
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pacientes con obesidad y sobrepeso reciben dosis mas altas del factor deficiente
comparado con los pacientes con peso normal, lo que tiene un significado
econdmico importante.

Respecto a la variable sedentarismo, se encontré una prevalencia del 100%, lo
cual puede estar en relacion a la presencia de artropatia hemofilica, dando lugar a
que estos pacientes limiten su actividad fisica propiciando un estilo de vida
sedentario y mayor tendencia al sobrepeso y obesidad, convirtiéndose en un
circulo vicioso. No existen estudios que reporten la prevalencia del sedentarismo
en pacientes hemofilicos como factor de riesgo cardiovascular.

La prevalencia de tabaquismo en la poblacion de estudio fue del 60%, siendo ésta
menor a la reportada por Sharathkumar (32) quien documento una prevalencia del
79% en una poblacién de 185 pacientes con hemofilia A mayores de 35 afios;
dicha diferencia podria explicarse ya que en nuestra poblacion de estudio se
incluyeron pacientes mayores de 15 afios que no mostraron tabaquismo positivo.
No hay una clara relacion entre tabaquismo y hemofilia, lo que sugiere que dicho
factor de riesgo cardiovascular no es dependiente de pacientes portadores de
hemofilia.

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular se ha incrementado en
pacientes hemofilicos al aumentar la expectativa de vida, siendo ésta similar a la
poblacién general; por lo que la deteccion de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular debe ser una practica rutinaria en la poblacion con hemofilia,
haciendo énfasis en la atencion preventiva, abordando los factores de riesgo
modificables a través de cambios del estilo de vida (dieta, suspension de

tabaquismo, ejercicio de bajo impacto).
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10. CONCLUSIONES

e Los factores de riesgo cardiovascular estan presentes en una a exagerada
proporcion de los pacientes hemofilicos que no recibieron profilaxis en la
infancia .

e La inactividad fisica y la sobrealimentacion ha condicionado a que el 86%
de los adultos hemofilicos tratados en nuestro hospital no tengan peso
ideal. La prevalencia de hipertension arterial, diabetes mellitus vy
dislipidemias en ellos es muy superior a personas sin hemofilia del mismo

rango etario.
e El tabaquismo fue encontrado en mas de la mitad de la poblacién estudiada

lo que provocara un nuevo espectro de complicaciones neoplasicas futuras,

ademas de contribuir al empeoramiento del actual riesgo cardiovascular.
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12. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE FRCV EN PACIENTES
HEMOFILICOS.

Nombre: Edad:
Tipo de Hemofilia Severidad
Peso Talla IMC

Presion Arterial sistolica Diastolica
Medicamentos para HAS  Si No

DM2 si no Medicamentos Si no
Tabaquismo actual Si no Ind pag/afio
Historia Familiar de enfermedad Cardiovascular Si no
Antecedente de ECV IAM___ EVC EVP

Infeccion por VIH VHC

Glucosa colesterol Total HDL LDL
TG creatinina albumina MDRD
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13. FLUJOGRAMA

Realizacion de Cuestionarios

=

Vaciamiento de datos en hoja
de recoleccion

-

Cita para valoracion clinica y
bioquimica

o

Toma de Toma de estudios
somatometria 'y de laboratorio
constantes vitales

o

Vaciamiento de datos en hoja
de recoleccién

e

Identificar los FRCV en los
pacientes Hemofilicos.

(=

Determinar la prevalencia de los FRCV en los
pacientes hemofilicos, comparar los resultados con la
poblacién general Mexicana, y comparar los resultados
con estudios reportados a nivel mundial.
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

MAY -

JULIO

2013

JUL/AGOS

2013

AGO/SEP

2013

OCTUBRE

2013

NOV

2013

DIC

2013

RECOLECCION

DE DATOS

XXXX

XXXX

ELABORACION DE

ANTEPROYECTO

XXXX

DESARROLLO DE

INVESTIGACION

XXXX

CAPTURA DE LA

INFORMACION

XXXX

ANALISIS DE

DATOS

XXXXX

REDACCION DEL

DOCUMENTO

FINAL

XXXXX
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15. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

A INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con hemofilia.
Experiencia en el Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”

Patrocinador externo (si aplica): NO

Lugar y fecha:

Numero de registro: R-2014-2101-41

Justificacion y objetivo del estudio: Determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con hemofilia

Procedimientos: Estrategia de intervencién con aplicacién de cuestionario

Posibles riesgos y molestias: Venopuncion

Posibles beneficios que recibira al participar Reduccién de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con hemofilia.
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad: Si

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Determinacion de los factores de riesgo cardiovascular e iniciar
medidas profilacticas y terapéuticas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: DRA. PATROCINIO CELIA SORIANO OROZCO

Colaboradores: DRA. UENDY PEREZ LOZANO MEDICO HEMATOLOGA

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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[ S
Direccion de Prestaciones Médicas ,

Unidad de Educacion, Inveskgacion y Poiiicas de Salud
S Coordinacidn de Investigacion en Salud ‘M$

“2014, Afo de Octavio Paz".

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud 2101
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 28/05/2014

DRA. UENDY PEREZ LOZANO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie, que el protocolo de investigaciéon con titulo:

PREVALENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES CON
HEMOFILIA. EXPERIENCIA EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL “MANUEL AVILA
CAMACHO” .

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacién, por lo que el dictamen es
A_U T O R I Z A D_O,con el nimero de registro institucional:
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-2014-2101-41
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