
 
BAJA DENSIDAD MINERAL ÓSEA EN PACIENTES CON HEMOFIL IA DE 

BUCARAMANGA Y SU ÁREA METROPOLITANA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

KATHERINEE MORALES CHACÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE BUCARAMANGA 
FACULTAD DE MEDICINA� 

PROGRAMA DE ESPECIALIZACIÓN EN MEDICINA INTERNA 
BUCARAMANGA � 

2016



BAJA DENSIDAD MINERAL ÓSEA EN PACIENTES CON HEMOFIL IA DE 
BUCARAMANGA Y SU ÁREA METROPOLITANA 

 
 
 
 
 
 
 
 

KATHERINEE MORALES CHACÓN 
 
 
 
 

Trabajo de grado presentado como requisito para optar por el título de Especialista 
en Medicina Interna 

 
 
 
 
 

DIRECTOR: 
CLAUDIA LUCIA SOSSA MELO 

MD. ESPECIALISTA EN HEMATOLOGÍA. 
 
 
 
 

ASESOR: 
DR. MIGUEL ENRIQUE OCHOA VERA 

MD. Ph.D. EN EPIDEMIOLOGÍA 
 
 
 
 
 
 
 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE BUCARAMANGA 
FACULTAD DE MEDICINA� 

PROGRAMA DE ESPECIALIZACIÓN EN MEDICINA INTERNA 
BUCARAMANGA � 

2016



NOTA DE ACEPTACIÓN 
 
 
 

___________________________________ 

________________________________ 
 

________________________________ 
 

________________________________ 
 

________________________________ 
 
 
 
 
 
 
 

________________________________ 
Firma del Presidente del Jurado 

 
 
 
 
 
 
 

________________________________ 
Firma del Jurado 

 
 
 
 
 
 
 

________________________________ 
Firma del Jurado 

 
 
 
 

 
Floridablanca, Enero de 2016



 
DEDICATORIA 

 
 

Dedico este logro a Dios por darme la vida, por guardar mi corazón, por ser mi 

sustento, escudo y espada en todo momento. Todo lo que pasa en mi vida no es 

casualidad, es obra de Él. 

 

A mi madre, con la cual tuve el privilegio de compartir físicamente 23 años, y 

desde el cielo estos últimos 5 años. Ella es y será siempre el motor de todos mis 

proyectos y mi mayor ejemplo de amor, responsabilidad y perseverancia. Todo lo 

que soy y seré es gracias a ella, quien con su esfuerzo y dedicación hizo que todo 

en mi vida fuese posible. 

 

A mis hermanos, mi fuente de inspiración y admiración. Ellos siempre me han 

brindado su apoyo incondicional en cada paso que he dado en mi vida, me han 

mostrado el camino a seguir para alcanzar mis metas y nunca me han dejado 

desfallecer ante las adversidades.  

 

A mi esposo, por incentivar mi deseo de lucha y perseverancia para alcanzar las 

metas trazadas en mi vida, por estar en el momento oportuno, por su amor 

incondicional y comprensión. 

 

 

Y a la familia de medicina interna UNAB-FOSCAL, quienes de una u otra forma 

contribuyeron al logro de esta meta.  

 



AGRADECIMIENTOS 

 

Primero agradecerle a Dios, por haberme dado la oportunidad de vivir y culminar 

una de las etapas más representativas de mi vida. Por la sabiduría, fortaleza y 

paciencia que me brindó en los momentos más difíciles, durante estos tres años 

de residencia.  

A mis profesores de residencia, por la paciencia, dedicación, ejemplo y 

conocimientos brindados a lo largo de estos tres años, que me permiten hoy ser 

una médica internista integral y útil para la sociedad.  

A mis compañeros de residencia, con quienes a lo largo de esta travesía viví 

gratos momentos, compartí conocimientos, experiencias y lecciones de vida. 

A todo el cuerpo docente de la Universidad Autónoma de Bucaramanga, por 

brindarme la oportunidad de pertenecer a este prestigioso posgrado, por la 

confianza e invaluable conocimiento.  

A mi familia, que me formó con los valores y aptitudes necesarias que  me han 

permitido alcanzar mis metas, por su apoyo incondicional y voz de aliento a lo 

largo de este proceso de formación. 

A cada uno de los participantes del estudio, por confiar y creer en este proyecto de 

investigación, el cual contribuirá a ampliar el conocimiento en esta área clínica.   

Y a las personas del servicio de Escanografía FOSCAL y del laboratorio Higuera 

Escalante, quienes me brindaron de manera desinteresada la información 

necesaria que permitió hacer realidad este proyecto de investigación.  

 



TABLA DE CONTENIDO 

 

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..................................................................................... 13 

2. MARCO TEÓRICO ........................................................................................................................... 18 

2.1 Definición Hemofilia ............................................................................................... 18 
Osteopenia y Osteoporosis .......................................................................................... 21 
Pico de Masa ósea ...................................................................................................... 22 
Osteoporosis ................................................................................................................ 24 
Fisiopatología de las Fracturas .................................................................................... 24 
Relación entre hemofilia,  osteopenia  y osteoporosis. ................................................. 30 
Prevención de baja densidad mineral ós5tea en pacientes con hemofilia .................... 31 
Tratamiento de la baja densidad mineral ósea y osteoporosis en pacientes con 
hemofilia. ................................................................................................................................................................. 32 

3. OBJETIVOS ......................................................................................................................................... 35 

3.1 OBJETIVO GENERAL ........................................................................................... 35 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ................................................................................................................. 35 

4. METODOLOGÍA ................................................................................................................................ 36 

4.1  DISEÑO DEL ESTUDIO........................................................................................ 36 
4.2 Población ............................................................................................................... 36 
4.3 SELECCIÓN DE LOS PACIENTES ....................................................................... 36 

4.3.1 Criterios de inclusión ....................................................................................... 36 
4.3.2 Criterios de exclusión ...................................................................................... 37 
4.3.3 Tamaño de muestra ........................................................................................ 37 

4.4 SELECCIÓN  DE LOS PACIENTES ...................................................................... 37 
4.5 RECOLECCIÓN DE LAS VARIABLES ................................................................... 38 

4.5.2 Variables Independientes ................................................................................ 39 
4.6 Recolección de los datos y Operacionalización de las variables ....................................... 47 

5. REVISION Y ADMINISTRACIÓN DE LA BASE DE DATOS ....................................... 49 

5.1 CENTRO DE TRABAJO O MONITOREO .............................................................. 49 
5.2 RECOLECCIÓN DE LOS DATOS ..................................................................................................... 49 

6. ANALISIS DE LOS DATOS ......................................................................................................... 50 

7. CONSIDERACIONES ÉTICAS .................................................................................................. 52 

8. RESULTADOS ................................................................................................................................... 53 

8.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO .......................................................................................................... 54 

8.1.1 Características Demográficas ............................................................................. 54 
8.1.2 Características Clínicas de los Pacientes con Hemofilia. .................................... 56 
8.2. Análisis Bivariado .................................................................................................. 60 

8.2.1 Prevalencia de baja densidad mineral ósea en la población estudio. .............. 60 
8.2.2  Prevalencia de baja DMO en los casos y controles ........................................ 61 
8.2.3 Valores de DMO según sitio anatómico evaluado ........................................... 62 
8.2.4  Densidad mineral ósea en pacientes con hemofilia ........................................ 62 
8.2.5 Características demográficas y clínicas de la población según DMO .............. 64 
8.2.6 Determinantes de baja densidad mineral ósea en casos y controles ............... 65 
8.2.7 Determinantes de baja DMO en los  pacientes hemofílicos ............................. 66



 
8.2.8 Determinantes clínicos del metabolismo Fosfo-cálcico en hemofílicos según 
DMO ........................................................................................................................ 69 

8.3. Análisis Multivariado ................................................................................................................................. 70 

9. DISCUSIÓN ......................................................................................................................................... 71 

10. CONCLUSIONES ........................................................................................................................... 78 

11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO .............................................................................................. 80 

11. BIBLIOGRAFÍA ................................................................................................................................ 81 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



LISTA DE TABLAS 

 

           Pág 

Tabla 1. Artropatía Hemofílica: Clasificación Radiología de Arnold Hilgartner. 18 

Tabla 2. Determinantes del pico de masa ósea.     49  

Tabla 3. Factores que aumentan la resorción ósea mediada por lo   20       
osteoclastos pérdida de hueso. 

Tabla 4. Factores de riesgo para osteoporosis.     22 
 
Tabla 5. Riesgo de Fractura según valores de T Score.    23  

Tabla 6. Tratamiento de Osteoporosis y Baja DMO en pacientes con  31 
     Hemofilia. 

Tabla 7. Valores de Referencia de niveles de Calcio por Sexo  y edad.  39 

Tabla 8. Valores de Referencia de niveles de testosterona según sexo y  40
     edad. 

Tabla 9. Valores de Referencia de Somatomedina C según sexo y edad.  40 
 
Tabla 10. Características Demográficas y Clínicas de la Población.   49 

Tabla 11. Características Clínicas De los Pacientes con Hemofilia.   51 
 
Tabla 12. Prevalencia Baja DMO en los participantes según tipo, por edad. 54 

Tabla 13. Valores de DMO según sitio anatómico evaluado.    55 
 
Tabla 14. Densidad Mineral Ósea en pacientes Hemofílicos según clasificación 56
       de la ISCD. 
 
Tabla 15. Prevalencia de déficit DMO en hemofílicos según edad.    56 

Tabla 16. Características sociodemográficas de la población según DMO.           57  
          
   



 

Tabla 17. Determinantes clínicos y sociodemográficos de Baja DMO en casos 58
       y controles. 
 
Tabla 18. Características sociodemográficas y clínicas en los casos  59 

      según DMO           
 
Tabla 19. Características clínicas del metabolismo fosfo-cálcico.   61 
 
Tabla 20. Modelo multivariado.        62 



LISTA DE FIGURAS 
 

Pág. 

Figura 1. Diagrama de Flujo de Recolección de Datos.    48
        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE ANEXOS 

Pág. 

Anexo 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CASOS                   84-85 

Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CASOS                   86-87 

MENORES DE 18 AÑOS 

Anexo 3. FORMULARIO DE RECOLECCIÓN DE DATOS PARA        88-96 

CASOS    

Anexo 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CONTROLES        97-99  

Anexo 5. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS PARA    100-103 
CONTROLES 

Anexo 6. NIVEL DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL EN            104 
PACIENTES CON HEMOFILIA- FISH. 

Anexo 7. LISTA DE ACTIVIDADES EN PACIENTES        105-106  

PEDIÁTRICOS CON  HEMOFILIA PED-HAL 8-18 AÑOS 

Anexo 8. LISTA DE ACTIVIDADES EN PACIENTES        107-108  

PEDIÁTRICOS CON  HEMOFILIA PED-HAL 4-8 AÑOS 

Anexo 9. ENCUESTA CONSUMO DE CALCIO      109-112 

Anexo 10. CUESTIONARIO MUNDIAL SOBRE ACTIVIDAD    113-114  

FÍSICA (GPAQ). 

Anexo 11. OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES     115-122  

 

 
 
 
 
 
 
 



 
RESUMEN 

 
Titulo:  Baja densidad mineral ósea en pacientes con hemofilia de Bucaramanga y su área 
metropolitana.  
 
Autor:  Katherine Morales Chacón 
 
Introducción: En la actualidad se considera que los pacientes con hemofilia pueden 
presentar menores niveles de DMO en comparación con la población general. Se ha 
podido establecer que los pacientes con hemofilia presentan diversos factores de riesgo 
para baja densidad mineral ósea (artropatía hemofílica, inhibidores, menor nivel de 
actividad física, infección por VIH o VHC) y por lo tanto tener mayor riesgo fracturas por 
fragilidad. Sin embargo, aún no se ha podido demostrar que la pérdida de masa ósea sea 
mayor en pacientes con hemofilia en comparación a controles sanos. Por lo tanto se hace 
necesario la realización de un estudio de casos y controles que permita evaluar la DMO 
en pacientes con hemofilia de Bucaramanga y su área metropolitana. 

Objetivos:  El objetivo primario fue comparar la  DMO de pacientes hemofílicos con un 
grupo control. Además, se evaluó la prevalencia de otras causas de baja masa ósea en 
esta población. 
 
Metodología:  Estudio de casos y controles.  Lo casos fueron pacientes con diagnóstico 
conocido de hemofilia A y B (leve, moderada y severa) referidos a 3 centros de 
hematología de Bucaramanga, Colombia (FOSCAL- HUS- FCV). Los controles fueron 
pareados por edad, índice de masa corporal y estrato socioeconómico.  A todos se les 
midió la DMO (gr/cm2) mediante densitometría ósea central (DXA - GE), el nivel de 
actividad física (Global Physical Activity Questionnaire), y la encuesta de consumo de 
calcio; y sólo a los casos se les realizaron pruebas bioquímicas del metabolismo fosfo-
cálcico, marcadores de inflamación, perfil hormonal e infeccioso. Se excluyeron sujetos 
con uso de esteroides, antirretrovirales y alcoholismo. 
 
Resultados:  Se incluyeron  59 pacientes con hemofilia y 59 controles.  La mediana de 
edad fue de 27 años (26 menores de 18 años y 5 mayores de 50 años) y de IMC fue de 
22,4kg/m2 (IQR:6,0; mín: 13 kg/m2 y máx: 31,6 kg/m2). La DMO en cuello femoral en los 
casos fue de 0.867 gr/cm2 y en los controles de 0.977gr/cm2 (p= 0.007). En cadera la 
DMO en los casos fue de 0.938gr/cm2 y en los controles de 1.016 gr/cm2 (p= 0.004). No 
se encontró diferencias en la DMO de columna lumbar ni corporal total. En los menores 
de 50 años se encontró baja masa ósea en el 31.6% de los casos y en los mayores de 50 
años (5 casos) se encontró 3 sujetos con osteopenia 1 con osteoporosis. El nivel de 
actividad física (GPAC) fue inferior en hemofílicos con BDMO en comparación con 
controles (p= 0.008). Se observó una asociación inversa entre la severidad de la hemofilia 
y la DMO (p=0.518). Adicionalmente, se encontró una asociación significativa entre la 
presencia de artropatía hemofílica con baja DMO (p = 0.004). Se encontró niveles 
elevados de PCR en el 50% de los casos con baja DMO y en el 12.8% con DMO normal 
(p= 0.006). El 22% de los pacientes tenían deficiencia de vitamina D3. 
 

Palabras clave: bone mineral density, hemophilia



SUMMARY 

Title:  Low bone mineral density in patients with hemophilia from Bucaramanga and its 
metropolitan area. 

Author:  Katherine Morales Chacón 
 
Introduction:  Today it is considered that patients with hemophilia can experience lower 
levels of BMD compared with the general population. It has been established that patients 
with hemophilia have several risk factors for low bone mineral density ( hemophilic 
arthropathy , inhibitors, lower levels of physical activity , HIV or HCV ) and therefore have 
an increased risk for fragility fractures . However , still it has not been able to show that 
bone loss is greater in patients with hemophilia compared to healthy controls . Therefore 
conducting a case-control study to assess BMD in patients with hemophilia Bucaramanga 
and its metropolitan area is necessary. 

Objectives:  The primary objective was to compare the BMD of haemophilia patients with 
a control group. In addition , the prevalence of other causes of low bone mass in this 
population was assessed. 
 
Methodology:  Cases and controls study. The cases were patients with known diagnosis 
of hemophilia A and B ( mild, moderate and severe) referred to 3 hematology centers in 
Bucaramanga , Colombia ( FOSCAL- Hus FCV ) . Controls were matched for age, body 
mass index and socioeconomic status. All were measured BMD ( g / cm2 ) by the central 
bone densitometry (DXA - GE ), the level of physical activity ( Global Physical Activity 
Questionnaire ) , and calcium consumption survey ; and only those cases were performed 
biochemical tests of phospho - calcium , markers of inflammation, hormonal and infectious 
profile metabolism. Subjects with steroid use, antiretrovirals and alcoholism were 
excluded. 
 
Results:  59 hemophilia patients and 59 controls were included. The median age was 27 
years (26 under 18 years 5 over 50) and for BMI was 22,4kg/m2 (IQR:6,0; mín: 13 kg/m2 y 
máx: 31,6 kg/m2). The values of BMD at femoral neck in cases was 0.867 g / cm2 and 
0.977gr / cm2 in controls (p = 0.007). The values of BMD at total hip in cases was 0.938gr 
/ cm2 and in controls of 1,016 g / cm2 (p = 0.004). No differences in BMD of the total body 
and lumbar spine was found. In the cases under 50 years low bone mass was found in 
31.6% and in those over 50 years (5 cases) 3 subjects with osteopenia and 1 subject with 
osteoporosis was found. The level of physical activity (GPAC) was lower in hemophiliacs 
with BDMO compared to controls (p = 0.008). An inverse association between the severity 
of hemophilia and BMD (p = 0.518) was observed. Additionally, a significant association 
between the presence of hemophilic arthropathy with low BMD (p = 0.004). Elevated CRP 
levels was found in 50% of patients with low BMD and 12.8% with normal BMD (p = 
0.006), 22% of patients were deficient in vitamin D3. 
 

Palabras clave: bone mineral density, hemophilia
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

La hemofilia, es un trastorno hemorrágico congénito, ligado al cromosoma X, que 

se presenta con baja frecuencia en la población. Se caracteriza por una deficiencia 

en la actividad de los factores de coagulación: VIII (hemofilia A)  o IX (hemofilia 

B).1 A nivel mundial tiene una prevalencia que se estima entre 1/10.000 hasta 

1/20.000 hombres, siendo la hemofilia A la forma más frecuente con 1/5.000-

10.000 varones afectados, mientras que la Hemofilia B se presenta en 1/30.000 

varones. 2 

 

De acuerdo a la concentración de factor plasmático en sangre, la podemos 

clasificar en: severa < 1%, moderada  1-5% y leve del 5-40%. 3 Estos niveles de 

factor, tienen una relación inversamente proporcional con la sintomatología 

presentada, siendo  más frecuente los sangrados mayores (intramusculares, 

gastrointestinales, SNC) con menor nivel de factor.  

 

La hemartrosis o hemorragia dentro de las articulaciones, representa un 65-80% 

de todas las hemorragias en pacientes hemofílicos y generan a largo plazo, el 

desarrollo de artropatía degenerativa. 4 Estas a su vez, generan deterioro de la 

función osteomuscular  y de la calidad de vida de los pacientes, como 

consecuencia de su curso crónico e incapacitante.  La articulación más 

frecuentemente comprometida es la rodilla en el 50% de los casos, seguida por el 

codo y tobillo. La mortalidad  estimada para un Hemofílico no infectado por VIH es  

2.9 veces mayor que adultos sanos. 5 

 

En la literatura mundial, se han descrito diversos factores de riesgo asociados a la 

presencia de baja densidad mineral ósea en pacientes hemofílicos. Actualmente 

se considera que los pacientes con hemofilia severa y artropatía hemofílica 

recurrente, tienen menor nivel de actividades físicas de resistencia, mayores 

periodos de inmovilización y por ende presentan mayor probabilidad de desarrollo 
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de osteopenia y osteoporosis desde etapas tempranas de la vida.6 Asimismo, se 

ha observado que los pacientes Hemofílicos con infección crónica por virus 

Hepatotropos (principalmente Hepatitis C o B) o por el virus del VIH presentan 

menores niveles de densidad mineral ósea, posiblemente producto del 

compromiso de la función hepática, la cual conlleva a una alteración del 

metabolismo de la vitamina D. Adicionalmente en los últimos años se han 

implicado a las alteraciones en el metabolismo del calcio y fósforo, como factores 

que impactan en la disminución de la formación de masa ósea,  principalmente 

debido a  un aumento de la resorción ósea. De igual forma, esta hipótesis podría 

explicar la asociación entre algunas alteraciones endocrinológicas y condiciones 

pro inflamatorias, con la presencia de  baja masa ósea y/o osteoporosis, las cuales 

a corto plazo generaran un riesgo aumentado de fracturas por fragilidad  y 

degeneración articular. 7 

La osteoporosis, es un gran problema de salud pública en la población mundial, 

siendo el trastorno del metabolismo óseo más frecuente en personas de edad 

avanzada. Se define como la disminución de la masa ósea asociada a una 

alteración de la micro arquitectura del hueso, que resulta en una diminución de la 

resistencia ósea, con un aumento del riesgo de fractura. 8 Las localizaciones más 

frecuentes de facturas secundarias a osteoporosis son la columna y cadera, 

seguidas por la muñeca, húmero y pelvis.   

 

En los hombres, la Osteoporosis es una enfermedad frecuentemente subtratada y 

sub estimada, ya que en contraste con las mujeres, éstos no experimentan la 

disminución en la densidad mineral ósea secundaria a la menopausia; de igual 

forma, su pico de masa ósea es más alto, lo que les confiere protección respecto 

al desarrollo de osteopenia y osteoporosis. 9 Se han establecido diferentes 

factores implicados en la pérdida de masa ósea en hombres como lo son: Uso 

crónico de esteroides, tabaquismo, hipogonadismo, inmovilización, consumo de 

alcohol y uso de terapia anti androgénica para el tratamiento de cáncer de 

próstata.  Así mismo, la pérdida de la movilidad ó condiciones asociadas a estados 
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de inmovilización crónica afectan la densidad mineral ósea, ya que generan un 

aumento la resorción ósea y comprometen el depósito de calcio en el hueso. 

 

La hemofilia y la osteoporosis tienen varios aspectos en común: ambas 

enfermedades generan dolor crónico, invalidez, pérdida la independencia, 

aumento de la mortalidad, impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes 

y generan un alto costo para los sistemas de salud. 10 En la literatura mundial se 

estima una prevalencia de osteoporosis y/o baja densidad mineral ósea  en 

pacientes hemofílicos menores de 16 años del 25.8%, y entre el 38 y 43.5% en 

adultos mayores a 50 de años. Sin embargo, estas publicaciones se han realizado 

en países de Europa, Norteamérica y Centroamérica, basadas en estudios de 

casos y controles y reportes de caso. En nuestro país no existen estudios que 

establezcan la prevalencia de estas entidades y su asociación con otros factores 

demográficos, ambientales y clínicos. 
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JUSTIFICACIÓN 
 
 
El desarrollo de este estudio suministrará evidencia  científica que permitirá la  

determinación de la prevalencia de la baja densidad mineral ósea en los pacientes 

con hemofilia, y evaluar los factores de riesgo asociados a la presencia de estos 

desenlaces.   

 

Dadas las implicaciones que tienen ambas enfermedades, tanto en la calidad de 

vida de los pacientes que las padecen, como en el impacto socioeconómico sobre 

el sistema de salud, se pretende con este estudio evaluar la existencia de una 

asociación entre hemofilia y baja densidad mineral ósea y/o osteoporosis; y 

determinar factores de riesgo orientados a encaminar estrategias de prevención 

primaria y oportunos tratamientos para osteoporosis en la población con hemofilia.  

 

Por último, debido a que este estudio pertenece a una nueva línea de 

investigación en el área clínica de la FOSCAL y al Proyecto ECHOS avalado por 

conciencias, este contribuirá a fortalecer la  investigación en el postgrado de 

medicina interna, así como abrirá nuevos espacios de investigación a estudiantes 

de pregrado. 
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2. MARCO TEÓRICO 
 

2.1 Definición Hemofilia 

 
Las hemofilias son un trastorno hemorrágico congénito vinculado al cromosoma X 

(brazo largo) que se caracterizan por la deficiencia del factor VIII de coagulación 

(Hemofilia A) o del factor IX  (Hemofilia B). Dicha deficiencia es el resultado de  

mutaciones en los respectivos genes de los factores de la coagulación.  

 

Dentro de las alteraciones hereditarias de la coagulación, ocupa el segundo lugar 

en frecuencia, estimándose que existen aproximadamente 400.000 individuos en 

el mundo con hemofilia,  según datos obtenidos de encuestas realizadas por la 

Federación mundial de Hemofilia (FMH). 11 

 

La Hemofilia A es más frecuente que la hemofilia B, representando entre el 80 a 

85% de la población total de personas con hemofilia, su prevalencia estimada por 

la FMH, para el 2.015 es de 1 de cada 10.000 a 20.000 varones, mientras que 

para el caso de la hemofilia B es de 1 en cada 30.000 hombres.12 

 

Los síntomas dependen en gran parte de los niveles de actividad del factor de 

coagulación afectado, por lo que se clasifican según su concentración plasmática 

en: severa (<1%), moderada (entre 1 y 5%) y leve (entre 5 y 40%). 2 Se estima 

que la mortalidad en pacientes con hemofilia no infectados por VIH es 2.9 veces 

mayor que en la población general; la expectativa de vida en pacientes con 

hemofilia severa es de 63 años, mientras que con hemofilia moderada o leve es de 

73 años. 13 

 

Las hemartrosis representan cerca del 65-80% de todas las hemorragias en 

hemofílicos y determinan en gran parte, el deterioro en la calidad de vida de estos 

pacientes debido a su curso crónico e incapacitante. 3 El 90% de las personas con 
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hemofilia severa presentan episodios recurrentes de hemorragias en una o varias  

articulaciones, lo que conlleva finalmente al desarrollo de artropatía degenerativa, 

siendo con mayor frecuencia la rodilla, la articulación más comprometida hasta en 

un  50% de los casos, seguida por el codo y el tobillo. 14, 15 

 

La fisiopatología de la artropatía hemofílica secundaria a hemartrosis recurrentes 

no esta completamente  entendida, pero se caracteriza por sinovitis inflamatoria y 

destrucción del cartílago. El sangrado articular es la primera noxa que impacta 

sobre el cartilago, estructura normalmente no vascularizada. El depósito de 

hemosiderina en el tejido sinovial induce producción de radicales libres de 

oxígeno, apotosis de condrocitos, proliferación de la sinovial y neovascularización 

de la capa subsinovial, lo cual conlleva a inflamación del tejido sinovial. Una vez 

se instaura el proceso inflamatorio a nivel de la sinovial, esta es altamente 

vascular y friable, siendo finalmente más susceptible a hemorragias adicionales 

ante el mínimo estrés, entrando en un ciclo vicioso difícil de romper.16 

 

El hierro parece jugar un papel importante en el desarrollo de la artropatía, a 

través de la inducción de genes implicados en la proliferación celular y la 

estimulación de citoquinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa (TNF)-a, 

Interferón gamma, IL-1, IL-6), que directamente inducen al receptor activador del 

factor nuclear kappa B (RANKL), el cual aumenta el proceso de hipertrofia a nivel 

sinovial.17 Asimismo, estudios in vitro han mostrado que el hierro podría tener un 

efecto dosis dependiente a nivel del tejido sinovial, siendo este asociado con un 

aumento en la expresión de protooncogenes c-myc y mayor proliferación sinovial. 

Por otra parte, se ha visto que las ceramidas bloquean esta proliferación sinovial, 

mediante la inducción de  apoptosis. Estudios, tanto in vivo e in vitro, sugieren que 

la sangre podría ejercer un efecto tóxico a nivel del tejido sinovial, al inhibir  la 

síntesis de los proteoglicanos. 16, 17, 18 

 

A medida que la sinovitis hipertrófica progresa, la articulación puede permanecer 

constantemente inflamada.18 La sinovial engrosada y la degeneración del cartílago 
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conducen a erosión ósea, que eventualmente termina en artropatía avanzada, 

rigidez articular, dolor crónico y severa limitación de los rangos de movimiento con 

discapacidad, disminución de la masa muscular y de la densidad mineral ósea; 

condiciones clinicas que conducen a osteopenia y finalmente a osteoporosis. 5 

 

Muchos pacientes experimentan enfermedad poliarticular y pueden desarrollar 

artropatía severa en una o ambas extremidades inferiores o superiores con mayor  

discapacidad y pésima calidad de vida.19 El número de episodios de sangrado 

requeridos para causar daño irreversible del cartílago articular es desconocido y 

probablemente es variable de paciente a paciente.20 La progresión a artropatía 

hemofílica también está  influenciada por el tipo de tratamiento recibido para los 

episodios de hemartrosis. El reemplazo temprano del factor deficiente lleva a 

mejores resultados. 21, 22 

 

Una vez se instauran los cambios degenerativos causados por la sinovitis, se 

genera la artropatía hemofílica. Existen varios sistemas de evaluación tanto 

clínicos como radiológicos, para estimar su severidad. Uno de los primeros 

métodos de evaluación fue el descrito por Gilbert 23 el cual fue avalado 

posteriormente por la Federación Mundial Hemofilia. Este método valora cuatro 

parámetros: dolor, sangrado, examen físico y radiografías de las articulaciones.  

Sin embargo, esta escala posee debilidades relacionadas con la poca validez y la 

baja sensibilidad a los cambios articulares que ocurran en el tiempo. Por tal razón, 

desde el año 2011, un grupo de colaboradores internacionales formaron el grupo 

internacional de estudios de profilaxis (IPSG), cuyo principal objetivo fue 

desarrollar un instrumento de evaluación para la artropatía hemofílica, que 

armonizara los sistemas clínicos y de imagen existentes. 

 

Es así como en el 2012 se crea “The Hemophilia Joint Health Score”, escala que 

incluye once ítems (edema, duración de edema, atrofia muscular, crépitos, pérdida 

de flexión, pérdida de extensión, dolor articular, inestabilidad, fuerza, alineación 

axial, y marcha). Este método se utilizó inicialmente para evaluar niños entre 4 y 
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18 años de edad, pero posteriormente fue validado para su aplicación en adultos. 

Actualmente es la herramienta recomendada por la FMH para evaluar la artropatía 

hemofílica en ensayos y estudios clínicos, ya que es la escala que posee mayor 

rendimiento diagnóstico. Sin embargo, su aplicación debe ser realizada, por 

personal entrenado en  valoración osteomuscular de pacientes con hemofilia. 24 

 

Dentro de los sistemas de evaluación radiológica vale la pena mencionar el Score 

de Arnold Hilgartner, el cual clasifica la severidad de la artropatía hemofílica en 

cinco estadios con base en hallazgos documentados en la radiografía simple de 

rodilla (ver tabla1) 25 

 

Tabla 1. Artropatía Hemofílica: Clasificación Radio logía de Arnold Hilgartner 

Estadio I: Aumento de partes blandas 

Estadio II: Hipertrofia epifisiaria. Osteoporosis 

Estadio III: Lesión ósea, erosiones y quistes subcondrales. 

Estadio IV: Pinzamiento articular. Deformidad Ósea 

Estadio V: Desorganización Articular. 

 

Por otra parte, existe un sistema de estratificación clínico basado en la severidad 

del compromiso articular, y divide la artropatía hemofílica en:  

- Leve: se caracteriza por expansión de la cápsula articular, aumento de la densidad 

articular y osteopenia. 

- Moderada: hay disminución del espacio intraarticular, irregularidades subcondrales 

y formación de quistes. 

- Severa: en la cual los cambios son similares a los de la  osteoartrosis,  con 

esclerosis severa de la articulación y degeneración ósea. 26 

Osteopenia y Osteoporosis 

Lo osteoporosis y la hemofilia son dos entidades de gran impacto socioeconómico 

puesto que alteran la calidad de vida de los individuos. Ambas enfermedades se 

acompañan de dolor crónico, invalidez, pérdida de la independencia y aumento de 

la mortalidad. Las fracturas causadas por la osteoporosis afectan a una de cada 
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dos mujeres y a uno de cada cinco hombres por encima de los 50 años.27 En los 

Estados Unidos ocurren en promedio 1.5 millones de fracturas secundarias a 

osteoporosis. 8 

Pico de Masa ósea 

La masa ósea es la cantidad de hueso que presenta una persona en su esqueleto 

en un momento determinado. La masa ósea aumenta durante  la infancia y la 

adolescencia,   hasta alcanzar una fase de meseta, alrededor de los 20 años de 

edad. La masa ósea máxima está determinada por numerosos factores (genéticos, 

nutricionales, peso corporal, actividad física, entre otros). Ver tabla 2. Un 

adolescente con  peso y talla  por encima del promedio, tendrá  generalmente un 

pico de  masa ósea mayor, desarrollando un esqueleto con huesos de diámetro 

proporcionalmente más amplios. A la inversa, un adolescente de talla baja, tiene 

más probabilidad de  alcanzar una masa ósea  máxima inferior,  desarrollando 

huesos largos que tienen un diámetro proporcionalmente más pequeño 

comparado con el  promedio.6 

Tabla 2.  Determinantes del pico de masa ósea. 

Raza. 

Género femenino Vs masculino.  

Desarrollo de la pubertad normal.  

Talla.  

Otros determinantes genéticos diferentes de los 

anteriores 

Peso.  

Ingesta de calcio y vitamina D.  

Actividad física de resistencia.  

Enfermedades crónicas.  

Tabaquismo.  

 

Después de los  20 años, la masa ósea  es relativamente constante en  las 

mujeres,  hasta que inicia  la pérdida de hueso relacionada con la  menopausia. 
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En  los  hombres esta   pérdida  de masa ósea,   relacionada con la edad  es más 

gradual e inicia después de los  50 años.6 

 

En el hueso continuamente se realizan procesos de remodelamiento, con una 

alternancia equilibrada entre el proceso de destrucción ósea mediado por  la 

acción de los osteoclastos (los cuales  reabsorben el hueso en las áreas 

debilitadas  del mismo) y el proceso de formación ósea a cargo de los 

osteoblastos, quienes depositan igual cantidad de hueso nuevo en los sitios en 

donde actuaron los osteoclastos.6 La masa ósea  se mantiene hasta  

aproximadamente los 50 años de edad, independiente   de si esta fué  baja, 

normal o alta. Cuando existen  factores  que aceleran la pérdida de la masa ósea  

(tabla 2), los osteoclastos  exceden   la  actividad  de los osteoblastos,  

provocando  una pérdida neta de masa ósea. Si estos   factores  están presentes 

antes de los años 20 años,  la masa ósea  máxima será menor a la  esperada. Por 

otra parte, si esto ocurre después de los años 20 años, sobreviene  una  pérdida 

progresiva de masa ósea,  que puede conducir eventualmente a  fragilidad  ósea 

(osteoporosis).  

 

Tabla 3. Factores que aumentan la resorción ósea me diada por los 

osteoclastos y pérdida de hueso 

 

Influencias genéticas.  Baja ingesta de calcio y vitamina D.  

Bajos niveles de estrógenos en mujeres. 

(menopausia, amenorrea hipotalámica) 

Hipercalciuria. 

Síndromes Malaabsorción. 

Bajos niveles de testosterona en hombres.  Malignidad. 

Tratamiento con corticoides.  Inmovilización. 

Hiperparatiroidismo.  Pérdida de peso. 
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Osteoporosis 

La osteoporosis es el resultado de la disminución de la masa ósea y de la 

alteración de la  microarquitectura del hueso, debido al aumento de la resorción 

ósea mediada por los osteoclastos, la cual favorece el adelgazamiento y ruptura 

de las trabéculas óseas, y el adelgazamiento de la cortical del hueso. Estos 

cambios debilitan la estructura ósea, generando disminución en la resistencia ósea 

e incremento del riesgo de fractura, principalmente a nivel de la columna, cadera, 

muñeca, húmero y pelvis. 6, 7 
 

Un individuo sano que alcanzó un pico máximo de masa ósea bajo,  tendrá una 

microarquitectura trabecular normal en huesos de diámetros proporcionalmente 

más pequeños; mientras que un individuo con perdida de masa ósea  producto de 

la excesiva  actividad de los  osteoclastos, tendrá  la  microarquitectura trabecular  

y cortical alterada.28 

 

Una masa ósea  máxima baja predispone a osteoporosis en la vejez, debido a que  

un hueso de diámetro pequeño puede romperse  más fácil, que uno de diámetro 

mayor.  Sin embargo,  por  debajo de los 50 años, el impacto  de la masa ósea  

máxima baja en  el aumento  del riesgo de fractura  es casi insignificante.28 

 

Fisiopatología de las Fracturas 

 
Las Fracturas son causadas por factores que son intrínsecos y extrínsecos al 

hueso. Dentro de los intrínsecos están: la fuerza, elasticidad,  fragilidad ósea, 

microarquitectura trabecular, geometría de los huesos, densidad o masa ósea y 

tasa de recambio ósea. Dentro de los extrínsecos al hueso están: las caídas 

súbitas, el trauma, y la actividad física.6 De ellos, sólo la masa ósea y la edad 

pueden ser cuantificados en la clínica. La edad es el factor de riesgo 

independiente más importante asociado a la presencia de fracturas, y se 

interrelaciona con otros  factores previamente mencionados.  Con el transcurrir de  

los años hay pérdida de la  masa ósea, así como aumenta el riesgo de caídas; al 
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contrario, por debajo de los  45 años las fracturas osteoporóticas son poco 

frecuentes. 6,7 

 

En   la etiología de la osteoporosis,  hay varios  factores involucrados, dentro de 

estos están: trastornos genéticos de la osteogénesis, carencia de ciertos 

elementos nutricionales, disminución en la actividad física y la deficiencia de 

estrógenos en mujeres posmenopáusicas (Tabla 4). 

 

Tabla 4.  Factores de riesgo para osteoporosis 

Independientes de la densidad mineral 

ósea 

Dependientes de la densidad mineral ósea 

Edad.  

Fractura previa por fragilidad. 

Historia materna de fractura de cadera. 

Terapia con glucocorticoides. 

Tabaquismo. 

Alcoholismo. 

Artritis reumatoides. 

Índice de masa corporal < 19 kg/m 2 

Hipogonadismo sin tratamiento. 

Malabsorción. 

Enfermedad endocrina.  

Enfermedad renal crónica.  

Enfermedad hepática crónica.  

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

Inmovilidad.  

Antiandrógenos e inhibidores de la aromatasa. 

 

Adicionalmente se ha sugerido una etiología hematológica relacionada con la 

osteoporosis, en la cual la pérdida crónica de sangre, genera incremento en la 

producción de factores de crecimiento hematopoyéticos, incluyendo el factor 

estimulante de las colonias de los  macrófagos, el cual estimula  a la célula madre 

formadora de la colonia de granulocitos y macrófagos, dando origen a los 

osteoclastos, incrementando  de   esta forma la reabsorción del tejido óseo. La 

reabsorción ósea se acompaña por sí misma de liberación de proteína 

morfogénica ósea, que induce proliferación de células osteogénicas con aumento 

en la producción y activación de osteoclastos, quienes participan nuevamente en 

el ciclo de reabsorción ósea.29 
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Por otra parte, un reciente estudio publicado en el 2014, realizado con ratones de 

laboratorio, observó que los ratones con deficiencia de factor VIII sin historia 

previa de sangrado, presentaban menores niveles de densidad mineral ósea, en 

comparación con ratones sanos, lo cual sugiere una asociación directa entre la 

deficiencia del factor VIII y baja densidad mineral ósea, independientemente de la 

historia de sangrado. 30 

 

En relación con el abordaje diagnóstico de la Osteoporosis, la Organización 

Mundial de la Salud recomienda que este, sea realizado por medio de 

densitometría ósea (DMO) de la columna y cuello femoral.  Para valorar la DMO 

se utiliza la comparación de los resultados del paciente con el de individuos sanos 

de 20 a 40 años de edad, (T-score)  y con los individuos de la misma edad (z-

score).  La densidad de la masa ósea es el parámetro más útil para el diagnóstico 

y seguimiento de la osteoporosis. Aunque el riesgo de fractura es difícil de evaluar 

y predecir, ya que influyen una gran cantidad de factores, el grupo de trabajo de la 

OMS utiliza el T-score de las mediciones de la masa ósea a nivel de columna 

lumbar y del cuello femoral, para estratificar el riesgo de fractura. (Tabla 5) 31 
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Cuadro 5.   Riesgo de Fractura según valores de T S core 

Interpretación  T-score  Riesgo de Fractura  

 

Normal  T-score entre -1 y +1. Cifras de 

DMO que no se desvíen más de 1 

desviaciones estándar de la cifra 

media de un adulto joven (20-50 

años, pico de masa ósea) 

Normal 

Osteopenia  T-score entre -1 y -2.5. cifras de 

DMO entre -1 y -2.5 desviaciones 

estándar por debajo del pico de 

masa ósea del adulto joven  

Doble que normal 

Osteoporosis  T-score por debajo de -2.5. Cifras 

de densidad mineral ósea por 

debajo de 2.5 desviaciones 

estándar con respecto al pico de 

masa ósea del adulto joven 

Cuádruplo que normal 

Osteoporosis 

establecida 

T-score por debajo de -2.5 y 

presencia de una o más fracturas 

relacionadas con fragilidad ósea 

Cada desviación estándar 

que disminuye la masa 

ósea, multiplica el riesgo 

de fractura por 2  Osteoporosis Severa  

 

 

T-score entre -3.5 y -4.5 

 

Estas definiciones se aplican para individuos que cumplan uno de estos  tres 

criterios: mayores de 50 años, mujeres post menopaúsicas, o aquellos en los 

cuales se conozca la existencia de  pérdida de la masa ósea antes de los 50 años 

de edad. 32 

 

No han sido establecidas categorías de riesgo de fractura para hombres y mujeres 

por debajo de  los 45 años, principalmente porque el riesgo de fractura en este 

grupo etario es bajo; sin embargo existe la posibilidad que la presencia de  bajos 

niveles de DMO en menores de 45 años estén asociados a un mayor riesgo de 

fracturas en edades avanzadas.  6, 32 
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Es aún más incierto interpretar los resultados de DMO en niños y adolescentes, ya 

que al evaluarlos utilizando los métodos estándar que evaluan a la población 

general, los resultados obtenidos podrian ser erróneamente inferiores. Es por esta 

razon que los T-scores no deben ser usados en estos  grupos  de edad y el 

término osteopenia y osteoporosis debería ser evitado. Como alternativa  en niños 

y adolescentes debe utilizarse el Z-score. Un z-score de más de  -2.0 desviaciones 

estándar sugiere que la cantidad de masa ósea alcanzada ha sido menor a la 

esperada; ó que los diámetros del esqueleto son más pequeños producto de  un 

cuerpo pequeño, siendo esto erróneamente catalogado como una baja densidad 

mineral ósea. 6, 31 
 

Otra posible aproximación para identificar los pacientes con osteopenia que tienen  

pérdida acelerada de la masa ósea, es la medición de marcadores bioquímicos 

involucrados en el proceso de recambio óseo, dentro de los cuales se encuentran 

los marcadores de la resorción ósea (telopéptidos del tipo colágeno I séricos y 

urinarios [deoxipirilidolinas ó Pirilinks- D]); y los marcadores de la síntesis ósea 

(fosfatasa  alcalina específica para el hueso, osteocalcina, y propéptido de N-

terminal del tipo colágeno  I).32, 33 Se ha observado en diversos estudios que un 

incremento del recambio óseo está asociado con un aumento del riesgo de 

fractura, independientemente de la densidad mineral ósea.  Sin embargo,  la 

utilidad de los marcadores de recambio óseo en predecir el riesgo de fractura en 

este grupo de pacientes, se ve comprometida, debido a la gran variabilidad 

biológica documentada en los estudios. Por lo tanto, el uso de rutina de estos 

marcadores, en la evaluación de pacientes con osteopenia no es recomendado 

actualmente. 6,32 

 

Adicionalmente se pueden utilizar otras pruebas de laboratorio clínico para llevar a 

cabo el abordaje diagnóstico de pacientes con osteopenia,  tales como niveles de 

calcio sérico, fósforo, marcadores inflamatorios, pruebas de función hepática y 

renal, Hormona paratiroidea, Hormona de crecimiento (somatomedina C),  y 

Testosterona; los cuales podrian contribuir de una u otra forma a la presencia de 
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una baja DMO. Dichas pruebas podrían estar indicadas tanto en mujeres con 

valores de DMO 2 desviaciones estándar por debajo del valor normal, como en 

niños y adolescentes en los cuales se documente baja densidad mineral ósea. 6,32 

 

Por otra parte, debido a que la deficiencia de vitamina D (nivel de  25-hidroxi 

vitamina D: menor de 30 ng/ml ó 62 to 75 nmol /L) y la insuficiencia (nivel de  25-

hidroxi vitamina D: menor a  20 ng/ml o 37 nmol/l) son comunes en mujeres post 

menopáusicas, y están asociadas a mayor pérdida de masa ósea; los niveles 

séricos de  25-hidroxi vitamina D siempre deberían ser medidos en este grupo de 

pacientes, y en caso de documentarse una deficiencia de dicha vitamina, esta 

deberia suplementarse, antes de iniciar otras terapias farmacológicas para 

osteoporosis.34 

 

De igual manera, en estudios iniciales se estimó que la prevalencia de deficiencia 

de vitamina D en pacientes hemofilicos oscilaba entre un 33% a 50%, observando 

una asociacion estadisticamente significativa con baja densidad mineral ósea. Sin 

embargo, estudios recientes no han podido establecer dicha asociación de forma 

independiente y consistente. 35 

 

La osteoporosis es un problema de salud pública a nivel mundial.  En USA el 

Instituto Nacional de Salud reportó en el 2009 una incidencia de 10 millones/año 

de osteoporosis y 34 millones/año de osteopenia. Con estos datos se estimó que 

el 50% de las mujeres y el 25% de los hombres con osteoporosis sufriría una 

fractura a lo largo de su vida. Se entiende por fractura por fragilidad ósea (fractura 

osteoporótica) la ocasionada por un traumatismo de bajo impacto, como puede ser 

una caída en bipedestación o en sedestación. Se excluyen las fracturas que 

ocurren como consecuencia de una práctica deportiva o un accidente. 36 

 

Diferentes estudios estiman que los hombres que padecen fracturas 

osteoporóticas mueren en un 14% durante el evento agudo, alcanzado cifras de 

mortalidad hasta del 33% en el primer año de ocurrida la fractura. 31 A pesar de 
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esto, la osteoporosis en hombres continua siendo una enfermedad 

subdiagnósticada y subestimada debido a la amplia gamma  de formas de 

presentación clínica de esta entidad, que abarcan desde formas asintomáticas con 

hallazgos incidentales de deformidad en la columna u osteopenia en los estudios 

radiólogos, hasta importantes grados limitación funcional, dolor óseo incapacitante 

y pérdida de peso. 27 Algunos estudios descriptivos realizados en USA establecen 

que tan sólo un 25% de los hombres que sufren fracturas por fragilidad reciben 

tratamiento para detener la pérdida de masa ósea,  en comparación con las 

mujeres, quienes lo reciben en un 70%. 31 

 

Relación entre hemofilia,  osteopenia  y osteoporos is. 

La hemofilia puede conducir a un pico de masa ósea menor y a un nivel de DMO 

más bajo, por el simple hecho que los niños y adolescentes  con hemofilia evitan  

las actividades físicas de resistencia y   rara vez participan en deportes.37 La 

hemartrosis aguda y la artropatía hemofílica pueden conllevar a desuso local, 

atrofia muscular y a disminución generalizada de la actividad física. Este hecho 

puede afectar el pico de masa ósea si ocurre antes de los 20 años, y producir 

pérdida de masa ósea después de los 20 años de edad. Sin embargo, la   

artropatía  no supone inevitablemente que la osteopenia o la osteoporosis resulte, 

ya que  la inactividad física conduce también a un aumento del peso, sobrepeso y  

obesidad los cuales  ayudan a mantener  la masa ósea. La   grasa depositada   

sobre las  superficies óseas, hace el papel de colchón y   reduce la probabilidad de 

fracturas con las  caídas.6, 38. 

 

Por lo tanto, la causa más probable de disminución de la densidad mineral ósea 

en pacientes con hemofilia es la artropatía hemofílica, la cual frecuentemente se 

asocia con dolor crónico, pérdida de la movilidad articular, disminución de la masa 

muscular, discapacidad y reposo prolongado.5,39,40 Sin embargo también se ha 

observado que la infección concomitante con el virus de la hepatitis C, al igual que 

la edad y el bajo índice de masa corporal, también podrían considerarse como 
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factores de riesgo independientes para el desarrollo de baja densidad mineral y 

osteoporosis en el paciente con hemofilia. 6, 41,42,43, 44 

 

El grado en el cual el  pico de masa ósea baja confiere un riesgo de fractura en 

pacientes con hemofilica sigue siendo objeto de discusión, en Colombia, no 

existen estudios prospectivos que evaluen este descenlace, por lo cual al 

momento, no se dispone de guías acerca de la prevención o tratamiento de la 

osteoporosis en pacientes  hemofílicos.  45, 46, 47 

 

Prevención de baja densidad mineral ósea en pacient es con hemofilia  

Ante la ausencia de un claro mecanismo causal para la baja densidad mineral 

ósea en pacientes con hemofilia, las recomendaciones acerca de posibles 

medidas preventivas son limitadas. Sin embargo, las recomendaciones aplicadas 

a la población general podrían ser empleadas en pacientes con hemofilia 48 

 

a) Calcio y Vitamina D 

El Consumo adecuado de calcio y vitamina D en la dieta son importantes para 

generar un pico de masa ósea óptimo y de esta forma mantenerlo normal por el 

resto de la vida. Generalmente las etapas donde se incrementa dicho consumo 

son la adolescencia y la adultez tardia (> 65 años). 

 

La vitamina D es importante para lograr una adecuada absorción del calcio. En un 

sujeto normal sin deficiencia de vitamina D el consumo diario recomendado es de 

200-600 UI. En personas con deficiencia de vitamina D se recomienda llevar a 

cabo un plan de suplencia adecuada para normalizar los niveles de vitamina D 

(mayores de 30 ng/mil de 2,5 Hidroxi Vitamina D) 31, 35 

 

b) Actividad Física 

La organización Mundial de Hemofilia recomienda realización regular de ejercicio 

de intensidad y resistencia moderada ya que mejora la fuerza muscular, mantiene 
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funcionalidad y disminuye riesgo de caídas. Las Guías americanas de actividad 

física recomiendan 60 min de realización de ejercicio regular diario para niños 

entre 6 y 17 años. En el caso de los adultos se recomiendan 150 min de actividad 

aeróbica vigorosa y entrenamiento de fuerza muscular 2 días a la semana. Para 

muchos adultos con hemofilia, principalmente aquellos con hemofilia severa, 

dichos objetivos son difíciles de alcanzar. Sin embargo, se recomienda incentivar 

la realización de actividades físicas de forma segura con el fin de mejorar la fuerza 

muscular y resistencia, siempre intentando individualizar los planes de actividad 

física según la condición del paciente con hemofilia.46 

 

c) Profilaxis 

Para los pacientes con hemofilia severa y/o moderada, el reemplazo regular con 

factor es necesario para prevenir sangrados articulares y mantener un estilo de 

vida activo. Esto finalmente contribuirá a facilitar la realización de ejercicio regular, 

disminuir la frecuencia de artropatía, y por lo tanto disminuir la frecuencia de baja 

densidad mineral ósea. 48, 49 

 

Tratamiento de la baja densidad mineral ósea y oste oporosis en pacientes 

con hemofilia.   

 

En este momento existe poca evidencia científica acerca del tratamiento de la 

osteoporosis en pacientes con hemofilia. Por esta razón, el enfoque de manejo en 

estos pacientes similar al tratamiento de la osteoporosis en la población general. 

 

En pacientes con una fractura de bajo impacto, con riesgo alto de fractura 

osteoporótica, ó con diagnóstico de osteoporosis (T score < 2.5 en > 50 años), se 

deben evaluar causas secundarias de baja densidad mineral ósea, que incluyen: 

deficiencia de vitamina D, hipogonadismo, hiperparatiroidismo, niveles bajos de 

calcio. 6, 43, 49 
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Uno de los pocos ensayos clínicos disponibles acerca del tratamiento de 

osteoporosis y/o baja densidad mineral ósea en pacientes con hemofilia, evaluó el 

efecto de 12 meses de tratamiento con Ibandronato (150 mg VO mensual) en 10 

adultos con hemofilia (media de edad 43.5 años). En esta cohorte de pacientes el 

Ibandronato fue bien tolerado, y produjo un aumento del 4.5% de la DMO en la 

columna lumbar, pero sin cambios significativos a nivel del cuello femoral  y la 

cadera. 48 

 

El resto de medicamentos disponibles para el tratamiento de la osteoporosis se 

dividen en dos grandes grupos: medicamentos antiresortivos (bifosfonatos y 

Denosumab), los cuales actúan disminuyendo la actividad de resorción ósea 

mediada por osteoclastos; y medicamentos anabolizantes (Teriparatide). (tabla 6) 

La elección de una u otra estrategia farmacológica, depende del perfil de afectos 

adversos, las comorbilidades de cada paciente e intereses particulares.31, 41, 45 

 

El Denosumab es el agente más recientemente aprobado para la osteoporosis, se 

trata de un anticuerpo monoclonal contra el RANKL, ligándose al RANKL. El 

Denosumab inhibe el factor diferenciador de los osteoclastos RANK, y por lo tanto 

disminuye la resorción ósea, aumentando la densidad mineral ósea, y 

disminuyendo el riesgo de fractura. 6, 32, 45 

 

Dentro de los agentes anabolizantes se encuentra el Teriparatide, una forma 

recombinante de la hormona humana paratiroidea de aplicación subcutánea diaria, 

la cual estimula a los precursores de los osteoblastos para formar colágeno y 

luego la matriz mineralizada en el hueso cortical y trabecular. Este medicamento 

esta indicado en mujeres postmenopáusicas, hombres con osteoporosis 

hipogonadal, pacientes con riesgo de fractura y/o osteoporosis secundaria al uso 

de glucocorticoides. 32, 45, 49 

 

Ningún tratamiento es completamente seguro y debe sopesarse el beneficio contra 

el potencial daño de los tratamientos disponibles. 1Los bifosfonatos son 
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medicamentos potentes,  que se depositan en el esqueleto con una vida media 

que ha sido estimada en 10 a 20  años para el alendronato, y al momento, se 

desconoce si la presencia  por tanto tiempo en el esqueleto de los bifosfonatos, 

esté asociada con efectos adversos. En la literatura se ha reportado que la dosis 

acumulativa de bifosfonato está asociada con un aumento del riesgo de 

condiciones serias como la osteonecrosis de la mandíbula. 6, 31, 48 

 

 

Tabla 6: Tratamiento de Osteoporosis y Baja DMO en pacientes con 

Hemofilia 

 

Clase Medicación Mecanismo  

de acción 

Indicación  

Aprobada 

Efectos  

Adversos 

Antiresortivos Alendronato  Bifosfonatos  Osteoporosis en hombres 

y mujeres 

postmenopausicas y 

glucocorticoides 

Hipocalcemia, 

mialgias 

Risedronato  Bifosfonatos  Mujeres 

postmenopausicas y 

hombres con osteoporosis 

HTA, diarrea, mialgias 

Ibandronato  Bifosfonatos  Osteoporosis en mujeres 

postmenopausicas 

Dispepsia, dolor 

lumbar. 

Acido 

Zoledronico 

Bifosfonatos  Osteoporosis, mieloma 

multiples tumores solidos 

Hpocalcemia, 

mialgias, artralgias 

Anabólicos Teriparatide  H. Paratiroidea 

recombinante 

Osteoporosis Naúseas, 

hiperkalemia, 

artralgias, Rx de 

osteosarcoma 
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3. OBJETIVOS 
   

3.1 OBJETIVO GENERAL: 

 
Establecer la asociación entre Hemofilia y baja densidad mineral ósea (BDMO) en 

pacientes con Hemofilia de Bucaramanga y su área metropolitana. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 
• Determinar la prevalencia de baja densidad mineral ósea en pacientes con 

hemofilia atendidos centros de referencia de Hematología de Bucaramanga y 

su área metropolitana.  

 

• Establecer la asociación entre artropatía hemofílica, presencia de inhibidores, 

nivel de actividad física, edad, índice de masa corporal, e infección por 

hepatitis  B o C, y VIH, con la presencia de baja densidad ósea para la edad.   

 

• Evaluar la asociación de otros determinantes de baja masa ósea (niveles de 

Vitamina D, marcadores de resorción, niveles y consumo de calcio, 

marcadores de inflamación, perfil hormonal e infeccioso, función hepática) en 

pacientes hemofílicos. 
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4. METODOLOGÍA 
 

4.1  DISEÑO DEL ESTUDIO  

Estudio observacional, analítico de casos y controles, dada la baja frecuencia de la 

hemofilia, con el fin de determinar su asociación con baja densidad mineral ósea y 

osteoporosis. 

 

4.2 Población 

La población blanco o diana son los pacientes hemofílicos  A y B > de 5 años que 

consultaron a centros de referencia para la atención de pacientes con Hemofilia en 

la ciudad Bucaramanga y su  área metropolitana. 

 

4.3 SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 

4.3.1 Criterios de inclusión 
 
Para los casos: Hombres con hemofilia  A o B > 5 años. La hemofilia fue definida 

como el trastorno hemorrágico congénito vinculado al cromosoma X, para el caso 

del tipo A; deficiencia de factor VIII con niveles en sangre  < 40% y para el tipo B 

niveles de factor IX <40% comprobadas por laboratorio, según la definición de la 

Federación Mundial de la Hemofilia. 

 

Para los controles: Sujetos saludables apareados por sexo, edad e IMC, del 

mismo estrato socioeconómico y etnia. Seleccionados en el caso de niños y 

adolescentes de colegios cercanos  y/o lugar de residencia,  y en el caso de 

adultos, vecinos y/o familiares sanos de los casos.   
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4.3.2 Criterios de exclusión 
 

• Sujetos con Hemofilia Adquirida 

• Historia de enfermedad medica crónica que produzca osteopenia y/o 

osteoporosis 

• Uso prolongado de Esteroides 

• Otros tipos de trastornos Hemorrágicos Heredados. 

• Medicación antiepiléptica 

• Desordenes de la tiroides y paratiroides 

• Toma de suplementos de Calcio y de Vitamina D. 

• Alcoholismo 

• Uso de Antirretrovirales 

 

4.3.3 Tamaño de muestra 
 
Para el cálculo de la muestra se estimó una prevalencia de baja densidad mineral 

ósea del 35% en los casos, y en los controles de 16%, con lo anterior se espera 

obtener un OR 3 y pérdidas del 10%.  Con estos supuestos se consideró reclutar 

180 sujetos (90 casos y 90 controles).  

Este tamaño de muestra permitiría contar con un poder del 80% para encontrar 

diferencias y realizar estimaciones con un 95% de confiabilidad estadística. 

 

4.4 SELECCIÓN  DE LOS PACIENTES 

Los pacientes fueron seleccionados a través de bases datos provenientes de 

centros de referencia de Hematología de la  ciudad de Bucaramanga y su área 

metropolitana, principalmente Fundación Oftalmológica de Santander (FOSCAL) y 

Hospital Universitario de Santander HUS (Hospital Universitario de Santander), así 

como a través de la referencia de la consulta externa de Hematooncología 

Pediátrica de la Clínica San Luis y la Fundación Cardiovascular.  Adicionalmente, 

se realizó contacto telefónico directo y/o visita domiciliaria.  
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Se realizó una Jornada Multidisciplinaria y educativa con énfasis principal en 

educar a la población acerca de la asociación entre la Hemofilia y la presencia de 

Baja Densidad mineral ósea. Esta jornada se realizó en las instalaciones del 

Centro de Cáncer y enfermedades Hematológicas Virgilio Galvis de la FOSCAL en 

marzo de 2013 donde se lograron captar 30 pacientes, iniciando el periodo de 

recolección desde esta fecha hasta noviembre de 2015. 

 

Adicionalmente, se realizaron reuniones con Organizaciones de pacientes de 

Hemofilia principalmente, FAHES seccional Santander (Fundación para el 

acompañamiento a personas con desordenes en la coagulación), con el fin de 

contactar nuevos pacientes con Hemofilia A Y B, y ampliar la captación. 

 

4.5 RECOLECCIÓN DE LAS VARIABLES  

Las variables fueron recolectas a través del diligenciamiento  de dos formatos 

creados uno específico para los casos y otro para los controles, en todos los 

sujetos se incluían datos demográficos, (edad, lugar de residencia y procedencia, 

nivel de escolaridad, ocupación, estrato socioeconómico) adicionalmente, para los 

sujetos casos, se especificaron características clínicas de la Hemofilia (fecha de 

diagnostico, numero y lugar de sangrados, esquema de manejo empleado, entre 

otros) a todos se les realizaba la absorciometría de rayos X de energía DUAL 

(DXA) como herramienta para el diagnostico baja densidad mineral ósea.  

 

Adicionalmente, en los casos, se evaluaron los determinantes para baja densidad 

mineral ósea (presencia de inhibidores, infección por VIH y/o hepatitis virales, 

metabolismo fosfo-cálcico, marcadores de inflamación, perfil hormonal e 

infeccioso, y función hepática), a través de la toma de muestras de sangre 

periférica, y su posterior envío para análisis en el laboratorio de referencia.  

 

4.5.1 Variable Dependiente: Densidad mineral ósea, que se determinó a través 

de la realización de la absorciometría de rayos X de energía dual (DXA), en un 

centro de referencia local (Escanografía S. A) con un densitómetro  DPX  ALPHA 
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LUNAR y se tomaron datos de  cadera derecha e izquierda, cuello femoral 

derecho e izquierdo, columna lumbosacra y corporal total. Se expresaron en gr 

/cm2; en mayores de 20 años se interpretaron por medio del T-score  que 

compara la densidad mineral ósea  con el adulto joven normal del mismo género, 

el diagnóstico de osteoporosis será definido según criterios revisados por la OMS; 

DMO entre +1 y -1 DE del promedio de población adulta joven se considera 

normal, osteopenia si DMO entre -1 y -2,5 DE del promedio de población adulta 

joven y osteoporosis si DMO  menor de 2,5 DE del promedio de población adulta 

joven. 

 

Para los niños  y adolescentes estos valores se subestiman por medio del T score 

ya que no han completado el crecimiento lineal del esqueleto ,la densidad mineral 

ósea aparente es una aproximación de la  densidad ósea volumétrica calculada 

del contenido mineral óseo y el volumen óseo proyectado, es la medida más 

aguda de densidad mineral ósea en niños y adolescentes. La interpretación se 

realizó por medio del z score para sujetos menores de 20 años  y  se  define como 

el numero de desviaciones estándar por debajo o encima de la media de una 

población de igual genero  y edad (x-media /ds), la media esperada para una 

población normal es cero, y se interpretó como normal o baja densidad mineral 

ósea. 

 

4.5.2 Variables Independientes:   
 

Severidad de la Hemofilia:  Según la Federación Mundial de la Hemofilia (WFH) 

las Hemofilias tanto A como B se pueden clasificar según el grado de Deficiencia 

de factor VIII o IX en: Leve (5 a 40 UI/dl o 5 a <40 % de actividad del factor), 

Moderada (1 a 5 UI/dl 0 1 a 5% de actividad de factor)  y Severa (< 1 UI/dl (< 0,01 

UI/ml) o < 1 % de actividad del factor). 

 

Índice de masa corporal: Variable cuantitativa, que establece la asociación entre 

la masa o peso (medida en kgrs) y el cuadrado de la talla expresada en metros 
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cuadrados.  Dicho valor ha sido acogido por la OMS para estratificar  a los 

individuos según el estado nutricional en: Bajo peso (< 18.5), Normal (18,5-24,99), 

Sobrepeso (25-29,99), Obesidad leve o grado 1 (30-34,99) obesidad moderada o 

grado 2  (35-39.9) obesidad mórbida o grado 3 (< 40,0). Se midió tanto en casos  y 

controles pesando a cada uno de los sujetos del estudio y tallándolos.  

 

Presencia de inhibidores:  Variable nominal, que hace referencia a la presencia 

de anticuerpos dirigidos contra el factor VIII o factor IX en pacientes con Hemofilia, 

posterior a la administración del tratamiento para reemplazar el factor carente.  La 

presencia del inhibidor en nuestro estudio se midió según los lineamientos de la 

FMH a través de la realización de la prueba en sangre periférica especifica 

denominada Ensayo Bethesda para inhibidores, la cantidad del anticuerpo 

circulante se reportó como una cifra en unidades Bethesda estableciendo en 

presencia del inhibidor, la categorización entre titulo bajo  (< 5 UI Bethesda) o titulo 

alto (> de 5 UI Bethesda)  

 

Edad: Años cumplidos por los sujetos casos (pacientes con hemofilia) y controles 

(individuos sin hemofilia) en el momento de ingreso al estudio. Esta variable fue 

estratificada por grupos: <19 años, 20-29 años, 30-39 años, 40-49 años y mayores 

de 50 años. 

 

Presencia de serología positivas para hepatitis B, C y HIV: Variables 

nominales que se midieron a través de la toma de muestra de sangre periférica en 

el laboratorio de referencia del estudio (Higuera Escalante), previo consentimiento 

escrito para la toma de los mismos por parte del paciente. A continuación se 

menciona a ficha Técnica para la toma de estos exámenes por el laboratorio de 

referencia. 
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ELISA para VIH Ag/Ab 

o Método: Quimioluminiscencia 

o Muestra: Suero y Plasma (EDTA) 1,0 ml de C/uno 

o Estabilidad: Ambiente (3 dias), Refrigerada (14 dias), Congelada (3 

meses) 

o Tiempo de informe: 24 hrs despues del dia de montaje (lunes, 

miercoles y viernes) 

o Valores de referencia: Punto de Corte 1.00 = no reactivas, > o igual a 

1.00= reactivas. 

- Hepatitis B Antigeno de Superficie 

o Método: Quimioluminiscencia 

o Muestra: Suero y Plasma (EDTA) 1 ml de C/uno 

o Estabilidad: Ambiente (24 hrs) Refrigerada (6 dias), Congelada (3 

meses) 

o Tiempo de informe: 24 hrs despues del dia de montaje (lunes, 

miercoles y viernes) 

o Valores de referencia: Punto de Corte 1.00 = no reactivas, > o igual a 

1.00= reactivas. 

- Hepatitis C, Anticuerpos (Anti-VHC) 

o Método: Quimioluminiscencia 

o Muestra: Suero y Plasma (EDTA) 1 ml de C/uno 

o Estabilidad: Refrigerada (7 dias), Congelada (20 dias) 

o Tiempo de informe: 24 hrs despues del dia de montaje (lunes, 

miercoles y viernes) 

o Valores de referencia: Punto de Corte 1.00 = no reactivas, > o igual a 

1.00= reactivas. 

 

Actividad física:  Fue evaluada a través de la aplicación de la Encuesta global de 

Actividad Física (GPAC) herramienta desarrollada por la Organización Mundial de 

la Salud (OMS) y traducida al español, que consta de 16 preguntas que definen 

varios componentes de la actividad física: intensidad, duración y frecuencia, 



 42

mediante su evaluación en 3 dominios: actividad física ocupacional, actividad 

física relacionada con traslados, actividad física durante tiempo libre. El tiempo de 

actividad física obtenida se define posteriormente en METS (Unidad de medida del 

índice metabólico: cantidad de calor emitido por una persona por metro cuadrado 

de piel), y según su valor se clasifica el nivel de actividad en:  Bajo (0-600 METz), 

moderado (600-1500 METs) y alto (mayor de 1500 METs). 

 

Nivel de Independencia Funcional en pacientes con H emofilia 

Encuesta de FISH:   

El score de Independencia Funcional en la Hemofilia (FISH) fue desarrollado como 

una herramienta para evaluar objetivamente la actividad funcional individual de los 

pacientes con hemofilia, incluyendo 8 ítems: comer, vestido, aseo personal, 

transferencia de silla, agacharse, caminar, subir escaleras y correr. Cada actividad 

es graduada de acuerdo al nivel de asistencia requerida para ser llevada a cabo. 

El nivel de puntuación máxima es de 32. Cada actividad tiene una puntuación de 

que oscila entre 0-4 (siendo 4 el valor correspondiente a la máxima independencia 

funcional de cada ítem evaluado) 

 

Encuesta PED HAL: 

Lista de actividades en pacientes pediátricos con Hemofilia, es una herramienta 

avalada por la Federación mundial de la Hemofilia, que es utilizada para medir el 

impacto percibido de forma individual, ó por  los padres acerca de su enfermedad 

y sus habilidades funcionales. Existen dos versiones: para niños de 4-8 años y 

para los mayores de 8-18 años. Esta encuesta consiste en 53 ítems evaluados en 

7 dominios (sentarse-10 ítems, funciones de las piernas-11 ítems, funciones de los 

brazos-6 ítems, uso del transporte-3 ítems, autocuidado- 9 ítems, labores de la 

casa -3 ítems, actividades de descanso y deportes 11 ítems. La máxima 

puntuación  obtenida es de 352.  

 

Consumo de Calcio :  Fue evaluado a través de la aplicación de un instrumento 

denominado “Encuesta de consumo de calcio”, que fue validada en Colombia por 
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la Universidad nacional. Esta compuesta por 4 dominios donde se evalúan: 

información socioeconómica, practicas de consumo (tipo de lácteos o 

alimentos/frecuencia de consumo) y actitudes asociadas a la ingesta de productos 

con contenido de calcio. 

Posterior a la aplicación de la encuesta, se calculan por medio  de formulas 

aritméticas, los miligramos de calcio consumos al mes, y consumidos diariamente.  

 

Determinantes del metabolismo Fosfo- Cálcico. 

 

- Calcio sérico 

o Método: Espectrofotometria 

o Muestra: Suero libre de hemolisis 300 mclts 

o Estabilidad: refrigerada ( 10 dias). 

o Tiempo de informe: 24 hrs 

 

Tabla 7: Valores de Referencia de niveles de Calcio  por Sexo  y edad 

 

Sexo  Edad Inicial  Escala  Edad final  Escala  Valor  
Ambos 0 Días 9 Días 7.6-10.4 mg/dl 
Ambos 10 Días 23 Meses 9.0-11.0 mg/dl 
Ambos 2 Años 11 Años 8.8-10.8 mg/dl 
Ambos 12 Años 59 Años 8.4-10.2 mg/dl 
Ambos 60 Años 90 Años 8.8-10.2 mg/dl 
Ambos 91 Años 110 Años 8.2-9.6   mg/dl 

 

- Hormona Paratiroidea PTH 

o Método: Electroquimioluminiscencia 

o Muestra: Suero libre de hemolisis 300 mclts 

o Estabilidad: refrigerada ( 10 dias). 

o Tiempo de informe: 24 hrs 

o Valores de Referencia:  15- 65 pg/ml 
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- Vitamina D 25 Hidroxi:  

o Método: Electroinmunohistoquímica 

o Muestra: Sangre total con EDTA 

o Estabilidad: ambiente (3 dias), refrigerada (6 meses). 

o Tiempo de informe: 10 dias  

o Valores de Referencia: Deficiencia < 30 ng/ml, insuficiencia <25 ng/dl 

 

- Pirilinks en orina (Deoxipiridinolina) 

o Método: Quimioluminiscencia 

o Muestra: Orina matinal de segunda micción recogida antes de las 

10:00 am, volumen 14 ml de orina (1 fco recolector de orina lleno 

protegido de la Luz) 

o Estabilidad: ambiente (8 hrs), refrigerada (1 semana), congelada (1 

año) 

o Tiempo de informe: 10 días  

o Valores de Referencia: Hombre: 2.3-5.4 NMDPD/MN creat, mujer: 

3.0-7.4 NMDPD/MN creat. 

 

Perfil hormonal 

- Nivel de testosterona/Testosterona Total 

o Método: Electroquimioluminiscencia 

o Muestra: Suero 300 microlitros 

o Estabilidad: refrigerada ( 7 días), congelada (2 meses) 

o Tiempo de informe: 2 dias habiles a partir del envio de la muestra 

(lunes, miércoles y viernes) 
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Tabla 8. Valores de Referencia de niveles de testos terona según sexo y edad 

SEXO EDAD VALOR 

MASCULINO 

Menor de 1 año 0.12-0.21 ng/ml 
1-6 años 0.03-0.32 ng/ml 
7-12 años 0.03-0.68 ng/ml 

13-17 años 0.28-11.1 ng/ml 
Mayor de 18 años 2.8-8.0 ng/ml 

FEMENINO Mayor de 18 años 0.06-0.82 ng/ml 

 

- Hormona Estimulante de la tiroides TSH 

o Método: Electroquimioluminiscencia 

o Muestra: Suero 500 microlitros 

o Estabilidad: refrigerada ( 7 dias), congelada (1 mes) 

o Tiempo de informe: 24 hrs 

o Valores de Referencia: 0,45-4,5 

- Hormona de Crecimiento (Somatomedina C) 

o Método: Electroquimioluminiscencia 

o Muestra: Suero 500 microlitros 

o Estabilidad: refrigerada ( 7 dias), congelada (1 mes) 

o Tiempo de informe: 24 hrs 

Tabla 9. Valores de Referencia de Somatomedina C se gún sexo y edad 

EDAD IGF-1 EDAD IGF-1 
1 año 55-327 ng/ml 18 años 163-584 ng/ml 
2 años 51-303 ng/ml 19 años 141-483ng/ml 
3 años 49-289 ng/ml 20 años 127-424 ng/ml 
4 años 49-283 ng/ml 21-25 años 116-358 ng/ml 
5 años 50-286 ng/ml 26-30 años 117-329 ng/ml 
6 años 52-297 ng/ml 31-35 años 115-307 ng/ml 
7 años 57-316 ng/ml 36-40 años 109-284 ng/ml 

 

EDAD IGF-1 EDAD IGF-1 
8 años 64-345 ng/ml 41-45 años 101-267 ng/ml 
9 años 74-388 ng/ml 46-50 años 94-252 ng/ml 
10 años 88-452 ng/ml 51-55 años 87-238 ng/ml 
11 años 111-551 ng/ml 56-60 años 75-212 ng/ml 
12 años 143-693 ng/ml 61-65 años 69-200 ng/ml 
13 años 183-850 ng/ml 66-70 años 64-188 ng/ml 
14 años 220-972 ng/ml 71-75 años 59-177 ng/ml 
15 años 237-996 ng/ml 76-80 años 55-166 ng/ml 
16 años 226-903 ng/ml 81-85 años  
17 años 193-731 ng/ml   
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Función Hepática. 

- Alanina Aminotransferasa (ALT-GPT) 

o Método: Espectofotometria 

o Muestra: Suero libre de Hemólisis, plasma heparinizado: 300 

microlitros 

o Estabilidad: refrigerada (24 hrs), ambiente (3 dias) 

o Tiempo de informe: 24 hrs 

o Valores de Referencia: < 52 U/L 

- Aspartato Aminotransferasa (AST- GOT) 

o Método: Espectofotometria 

o Muestra: Suero libre de Hemólisis, plasma heparinizado: 300 

microlitros 

o Estabilidad: refrigerada (24 hrs), ambiente (3 dias) 

o Tiempo de informe: 24 hrs 

o Valores de Referencia: < 52 U/L 

- Fosfatasa Alcalina 

o Método: Espectofotometria 

o Muestra: Suero 300 uL 

o Estabilidad: Refrigerada (3 dias) 

o Tiempo de informe: 24 hrs 

o Valores de Referencia: 0-269 

- Albúmina 

o Método: Espectofotometria 

o Muestra: Suero, plasma o liquidos corporales: 300 uL 

o Estabilidad: Refrigerada (48 hrs) 

o Tiempo de informe: Diario 

o Valores de Referencia: 3,8-5,4 g/dl 

Marcadores de Inflamación 

- Proteína C reactiva:  

o Método: Inmunoturbidimetrico 

o Muestra: Suero 300 uL 
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o Estabilidad: Refrigerada (1 sem), congelada (6 meses) 

o Tiempo de informe: 24 hrs 

o Valores de Referencia: 0.6-5.0 mg/dl 

 

 

4.6 Recolección de los datos y Operacionalización d e las variables 

 
Una vez se identificaron pacientes a través de la referencia de consulta externa 

de hematología de la Clínica Carlos Ardila Lulle-FOSCAL, HUS y Fundación 

cardiovascular FCV, se revisaron criterios de inclusión y exclusión para los casos 

y se ofreció la participación en el estudio de forma voluntaria.  

 

Los controles fueron escogidos para que tuvieran características similares a los 

casos por lo tanto, fueron apareados por edad, sexo, IMC y estrato 

socioeconómico.  

 

Una vez los sujetos casos y controles aceptaron participar en el estudio, se 

procedió al diligenciamiento y firma del consentimiento informado, el cual era 

único para casos y único para controles. Para los menores de 18 años, si el 

participante era capaz de firmar, diligenciaba el documento de asentimiento, y 

adicionalmente el representante legal firmaba un formato de consentimiento. A 

todos los sujetos incluidos en el estudio, se les aplicó una encuesta estandarizada 

por personal médico del estudio, donde se consignaron las variables de interés: 

demográficas, de hábitos y estilo de vida. Para los casos, en el instrumento, 

además se incluyeron:  variables clínicas, datos específicos de la enfermedad 

(hemofilia). Si los casos, desconocían datos clínicos de su enfermedad, se 

procedía a la revisión de historias clínicas, en caso de que fueran disponibles. 

(variables médicas, exámenes de laboratorio, y tipo de tratamientos).  

 

A los sujetos de investigación (casos) se les ordenó la toma de exámenes de 

sangre (quimica sanguinea, perfil hormonal, infeccioso, inflamatorio y perfil del 
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metabolismo fosfo-calcico).  Para la realización de estos exámenes, los sujetos se 

presentaron en el laboratorio con ayuno mínimo de 8 horas.  La cantidad de 

sangre requerida en total fue de 10 c.c. Los riesgos físicos que los pacientes 

pudieron tener al proporcionar una muestra de sangre para el estudio son dolor 

moderado, equimosis, y raramente infección en el área de punción. Se tomaron 

todas las precauciones para evitar algún tipo de infección.  

 

Los exámenes clínicos, de laboratorio e imágenes diagnósticas no tuvieron ningún 

costo para los pacientes.  El formato completo tanto para casos y controles se 

encuentra reportado en el anexo 1, 2 y la operacionalización de las variables en el 

anexo 3.  

Toda la  información  que se recogió en los formatos mencionados, fue 

almacenada en una base de datos en excel y en el programa STATA versión 12. 

Se realizó doble digitación independiente, de forma simultanea, y posteriormente 

se  compararon con la opción Validate para detectar errores de digitación. Para el 

análisis estadístico se usó el programa de Stata versión 12
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5. REVISIÓN Y ADMINISTRACIÓN DE LA BASE DE DATOS 

 

5.1 CENTRO DE TRABAJO O MONITOREO 

El centro de trabajo o monitoreo del estudio se ubicó en las oficinas del centro de 

investigaciones de la UNAB, localizado en la Sede de la Facultad de Medicina del 

Bosque de la Universidad Autonoma de Bucarmanga. 

5.2 RECOLECCIÓN DE LOS DATOS 

La recolección de los datos se realizó de forma manual por medio de los formatos 

CRF  tanto para los participiantes CASO y/o CONTROL, identificando a los 

sujetos con un numero secuencial de formulario.  

Estos datos fueron almacenados en una base de datos de Microsoft Office Excel 

2013 y posteriormente importandos a una base de STATA 12 para el análisis 

estadístico. 
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6. ANÁLISIS DE LOS DATOS 
 
 
Se realizó un análisis descriptivo para evaluar el comportamiento de los datos, se 

describió la distribución de cada una de las variables independientes 

(sociodemográficas y características clínicas) incluidos en este estudio. Acorde a 

la distribución no-normal se calcularon medianas, y sus medidas de dispersión, 

para cada una de ellas. Se estimó la prevalencia y su intervalo de confianza del 

95% para la baja DMO y/o osteoporosis en la población estudio y en los 

subgrupos de  pacientes sanos (controles) y pacientes con Hemofilia (casos). 

 

Luego, por medio se realizó análisis Bivariado entre la variable resultado (baja 

densidad mineral ósea) y cada una de las variables independientes (siendo la 

variable explicatoria principal la presencia de hemofilia) para evaluar su relación y 

obtener el efecto crudo. Esto fue realizado por medio de la prueba de Chi-

cuadrado para las variables categóricas y la prueba Man-Whitney para las 

variables continuas con distribución no normal. La variable edad se agrupó por 

decenios así: menores de 19 años, 20 a 29 años, 30 a 39 años, 40 a 49 años y de 

50 años o más, y una segunda agrupación para la edad con menores de 50 y de 

50 años o más. 

 

Posteriormente se hizo un análisis de regresión logística multivariado. Para 

construir el modelo se llevó a cabo un método de selección backward donde se 

incluyeron las variables clínicamente significativas para el objetivo y las variables 

que en el análisis bivariado demostraron relación con la variable dependiente 

hasta un valor de p <0,25, para no excluir variables que puedan ser buenas 

predictoras de la incidencia del evento de interés en el modelo multivariado. 

Posteriormente, se eliminaron una a una las variables y se evaluó el ajuste dado 

por la eliminación y su efecto en el modelo, se evaluó la contribución de cada 

variable en el modelo por una prueba de razón de verosimilitud y se observó el 

cambio porcentual de los coeficientes de las demás variables. Se eliminaron las 
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variables que en la prueba de razón de verosimilitud tengan un valor-p >0,05 y que 

su exclusión no produjera cambios mayores al 10% en los valores de los 

coeficientes de las demás variables. Con lo cual, se pretendió obtener un modelo 

parsimonioso y significativo estadística y clínicamente. Finalmente, se hizo una 

prueba de bondad de ajuste del modelo. 

El análisis se realizó usando el programa estadístico STATA/IC versión 12, se 

tomó como estadísticamente significativo un valor-p menor a 0,05.  
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7. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

Este estudio fue formulado, de acuerdo con la reglamentación ética vigente y fue 

sometido a evaluación por el comité de ética de la Facultad de Ciencias de la 

Salud de la UNAB y de la Fundación Oftalmológica de Santander FOSCAL. 

 

El presente proyecto fue clasificado como una investigación con riesgo mínimo de 

acuerdo con la Resolución 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de Colombia 

(Requiere pruebas de laboratorio e imágenes diagnósticas).  Cada sujeto fue 

informado del objetivo del estudio,  y acerca de las evaluaciones a realizar:  

inspección visual, toma de exámenes de laboratorio, DXA, no se realizó ningún 

tipo de intervención adicional en los participantes, cada una de ellos firmó un 

consentimiento informado para autorizar su participación en el estudio.   

 

El participar en esta investigación no generó beneficio alguno para los 

participantes, no se realizó  retribución de ningún tipo por la participación de los 

sujetos. Las anormalidades que se documentaron a lo largo del tiempo del estudio, 

tanto a nivel de examen físico, como de exámenes paraclínicos y/o DXA, fueron 

explicadas detalladamente por el/los médicos investigadores a los participantes, 

en caso de ser necesario se realizó remisión del sujeto para ser atendido por 

medio de su Empresa Promotora de salud – EPS respectiva. 

 

La información que se recolectó en el proyecto fue de carácter confidencial y solo 

se utilizó con fines de investigación.  
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8. RESULTADOS 
 
 
En un periodo de 21 meses, comprendido entre Marzo de 2014  y Noviembre de 

2015 se logró identificar 175 potenciales casos para ingresar al estudio, a través 

de la búsqueda de bases de datos de pacientes asistentes a la  consulta externa 

Hematología de la Clínica Carlos Ardila lulle FOSCAL. Con este listado se 

organizó un evento de integración denominado “Jornada de Hemofilia”  el día 21 

de Marzo de 2014 logrando reclutar la tercera parte de la muestra planteada (30 

pacientes). 

 

En segunda instancia, posterior a realización de una búsqueda activa a través del 

contacto directo con fundaciones para pacientes con hemofilia y de datos 

suministrados por otros pacientes que acudieron a la institución del estudio 

(FOSCAL), se incluyeron 29 pacientes para un total de 59 casos (gráfica 1).  

Muchos de los casos probables no se lograron captar por diversas causas (sin 

dato telefónico, contacto telefónico no efectivo, fallecidos); de los potenciales 

casos que se contactaron se obtuvo un porcentaje de participación del 84,3%.  

Los participantes incluidos como casos, finalmente fueron pacientes en manejo 

por distintas instituciones de salud de Bucaramanga y su área metropolitana, y se 

reclutaron 59 sujetos control pareados por edad, sexo, IMC y estrato 

socioeconómico;  para una población estudio de 118 participantes, que 

corresponden al 66% del tamaño de muestra calculado en el planteamiento del 

estudio (180 sujetos). 
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GRÁFICA 1. Diagrama de Flujo de Recolección de Dato s.  

 

8.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO:  

8.1.1 Características Demográficas 

Fueron analizados en total 118 hombres entre 5 y 81 años,  que correspondían a 

59 casos y 59 controles, los últimos pareados, por sexo, estrato socioeconómico, 

edad e Índice de Masa Corporal (IMC). La edad presentó una distribución no 

normal por lo cual se calculó la mediana: Para los casos de 27 años con RIQ (14-

32) y para los controles de 28 con RIQ (15-33) y posteriormente fue estratificada 

en 5 grupos así: <19 años, 20-29 años, 30-39 años, 40-49 años y mayores de 50 

años. El grupo etario más frecuente en la población fue el de los menores de 19 

años con una frecuencia relativa de 42.37%, seguido por los participantes de 20-
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29 años con un 23.72% (ver tabla 10), en la subpoblación de pacientes con 

Hemofilia el grupo etario más frecuentes fueron los menores de 19 años con un 

44,06%.  

Tabla 10: Características Demográficas y Clínicas d e la Población 

 

CARACTERÍSTICAS 
DE LA POBLACIÓN N (%) Casos (%) Controles (%) 

EDAD 
(años) 

< 19 50 (42,37) 26 (44,06) 24 (44) 
20-29 28 (23,72) 13 (22,03) 15 (23,72) 
30-39 20 (16,94) 10 (16,94) 10 (16,94) 
40-49 9 (7,62) 5 (8,47) 4 (6,77) 
> 50 11 (9,32) 5 (8,47) 6 (8,47) 

IMC 
(kg/m2) 

Bajo 29 (24,57) 14 (23,72) 15 (25,42) 
Normal 54 (45,76) 27 (45,76) 27 (45,76) 

Sobrepeso 27 (22,88) 14 (23,72) 13 (22,03) 
Obesidad GI 8 (6,77) 4 (6,77) 4 (6,77) 
Obesidad GII 0 0 0 
Obesidad GII 0 0 0 

Estrato  
Socioeconómico  

Estrato 1 
Estrato 2 
Estrato 3 
Estrato 4 
Estrato 5 
Estrato 6 

12 (10.17%) 10(16,96%) 2 (3,3%) 
28 (23,73%) 13 (22,03%) 15 (25,4%) 
58 (49,15%) 29 (49,1%) 29 (49,1%) 
17 (14,4%) 6 (10,1%) 11(18,6%) 
3 (2,54%) 

0 (0%) 
1(1%) 
0 (0%) 

2 (3,39%) 
0 (0%) 

Zona de  
Procedencia 

Urbana 112 (94,52%) 55 (93,22%) 57 (96,6%) 
Rural 6 (5,6%) 4 (6,78%) 2 (3,39%) 

Escolaridad 

Primaria 
Incompleta 

23 (19,49%) 
 13 (22,03%) 10 (16, 25%) 

Primaria 
Completa 

2 (1,69%) 
 1 (1,69%) 1 (1,69%) 

Secundaria 
Incompleta 

25(21,19%) 25(21,19%) 11 (18,64%) 

Secundaria 
Completa 19 (16,10) 14 (23,73) 8 (13, 56%) 

Técnico 
Incompleto 2 (1,69 %) 1 (1,69 %) 1 (1,69 %) 

Técnico 
Completo 14 (11,86%) 9 (15,25%) 5 (8,47%) 

Pregrado 
Incompleto 17 (14,47%) 8  (13,56%) 9 (15, 25%) 

Pregrado 
Completo 10 (8,47%) 2  (3, 39%) 8 (13,56%) 

Posgrado 6 () 0  () 6 () 
Nivel de 

Actividad Física 
(GPAC) 

Alta 46 (38,98%) 22 (37,29%) 24 (40,68%) 
Moderada 49 (41,5%) 16 (27,1%) 33 (55,93%) 

Baja 23 (19,49%) 21 (35,59%) 2 (3,39%) 
Consumo de Calcio Mensual 

(Promedio mg) 
8322 (IC 95% 6914-

9735) 
9050 (IC 95% 7967-

10434) 
7593 (IC 95% 4962-

10224) 

Consumo de Calcio día (mg) 277 (IC 95% 139- 
408) 301 (160,8-451) 253 (126,5-379,8) 
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El nivel de escolaridad alcanzado con mayor frecuencia en la población analizada 

fue el de secundaria incompleta (21,19%), seguido por los  sujetos que alcanzaron  

el grado de primaria incompleta 19,49%. (ver tabla 10) 

El estrato socioeconómico mas frecuente en los participantes fue el estrato 3 

llegando a ser del 49%, con igual distribución en la subpoblación de casos y 

controles (ver tabla 10). 

La zona de procedencia mas común fue la urbana con similar distribución en 

casos y controles (93.2% y 96.6% respectivamente). 

 

VARIABLES CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN 

La mediana del IMC en la población estudio fue de 22,4kg/m2 (IQR:6,0; mínimo: 

13 kg/m2 y máximo: 31,6 kg/m2),  para los casos de 22,58 kg/m2 (IQR:6,0; 

mínimo:14,3 kg/m2 y máximo: 30,8 kg/m2); y en los controles de  22, 68 kg/m2 

(IQR:6,0; mínimo:15,3 kg/m2 y máximo: 31,8 kg/m2); Según la clasificación de la 

OMS los valores de IMC fueron estratificados en 6 grupos así: Bajo (< 18.5 

kgrs/m2), normal (18.5-24,9) sobrepeso (25-29,9), Obesidad grado 1 (30-34.9) 

Obesidad grado 2 (35-39,9) y obesidad grado 3 (> 40). (ver tabla 10). 

El consumo de calcio diario en promedio  en la población fue de 277 mgrs siendo 

mayor en los casos al compararlo con los controles (301 mgrs Vs 253 mgrs). 

Respecto al nivel de actividad física medido por el cuestionario mundial de 

actividad física (GPAC) la mayoría de los participantes alcanzaron un nivel 

moderado de actividad 41,5 % (600-1500 METs) seguido por nivel alto de 

actividad 38,98% (>1500 METs). (ver tabla 10) 
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8.1.2 Características Clínicas de los Pacientes con  Hemofilia. 

 
De los participantes casos 51 (86,4%) tenia diagnostico de Hemofilia tipo A, y 8 

(13,5%) tenia diagnóstico de Hemofilia tipo B. Respecto a la clasificación de la 

severidad, el 55,9% correspondió a sujetos con Hemofilia severa, 18,64% 

hemofilia moderada, 25,43% hemofilia leve.  

 

En relación a los sujetos con Hemofilia A, el 60,7% presentaban hemofilia severa, 

13,8% hemofilia moderada, y el 25,5% restante Hemofilia leve.  

En los Hemofílicos tipo B la severidad se distribuyó de la siguiente forma: 50% 

moderada, 25% severa y 25% leve (ver tabla 11). 

 

El antecedente familiar de Hemofilia y/o Trastorno de la coagulación, se presentó 

en el 74,58% de los casos, siendo la relación de consanguinidad en segundo 

grado, el hallazgo más frecuente (tíos, sobrinos y primos con diagnóstico de 

Hemofilia: 13,56%, 15,25%, 13,56% respectivamente).  

La forma más frecuente en que se realizó  el diagnóstico de Hemofilia, fue a través 

de la presencia de un síntoma hemorrágico (89,8%), seguido de la historia familiar  

que motivo a realizar las pruebas diagnósticas especificas (10.2%). (ver tabla 11) 

 

 

TABLA 11. Características Clínicas de los Pacientes  con Hemofilia 

 

Característica Clínica Hemofilia A n = 51 
(86,4%) 

Hemofilia B  n= 8 
(13,5%) 

N (%) 

Severidad 
Leve 13 (25,5) 2 (25) 15 (25,43) 

Moderada 7 (13,8) 4 (50) 11 (18,64) 
Severa 31 (60,7) 2 (25) 33 (55,93) 

Antecedente 
familiar 

SI 41 (80,3) 7 (87,5) 49 (74,58) 
No 5 (9,8) 1 (12,5) 6 (10,17) 

Desconoce 5 (9,8) 0 5 (8,47) 

Tipo de 
Parentesco 

Ninguno 6 (11,76%) 1 (12,5%) 6 (10,17) 
Padre 0 0 0 
Primo 5 (9,8%) 3 (37,5%) 8 (13,56) 

Tío 6 (11,76%) 2 (25%) 8 (13,56) 
Sobrino 8 (15,7) 1 (12,5%) 9 (15,25) 
Nieto 2 (3,92%) 0 2 (3,39) 
Hijo 1(1,96%) 0 1 (1,7) 
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Hermano 8 (15,7%) 0 8 (13,56) 
Abuelo 6 (11,77%) 2 (25%) 8 (13,56) 
Madre 3 (5,9%) 0 3 (5,08) 

Sin dato 10 (19,6%) 0 10 (16,95) 

Forma de 
realizar Dx 

S. Hemorrágico 45 (88,25%) 8 (100%) 53 (89,8) 
Prueba de lab H.C 

fliar 
6 (11,75%) 0 6 (10,2) 

Otra 0 0 0 

 
 

    

Sitio de 
localización del 

primer 
sangrado 

Ninguno 0 0 0 
Articular 9 (17,64%) 1 (12,5%) 10 (16,95) 
Muscular 2 (3,92%) 2 (25%) 4 (6,78) 

Intracraneal 0 0 0 
Garganta/cuello 14 (27,45%) 2 (25%) 16 (27,12) 

Renal 0 0 0 

Tejidos Blandos 25 (49%) 2 (25%) 27 (45,76) 

Tracto Urinario 0 1 (12,5%) 1 (1,69) 

Abdominal GI 1 (1,96%) 0  1 (1,69) 

Torácica 0 0 0 

SNC 0 0 0 

Sin dato 0 0 0 

Tratamiento 
del primer 
sangrado 

Ninguno 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 
Cuidados episódicos 9 (17,64%) 1 (12,5%) 10 (16,95) 
Tolerancia inmune 0 1 (12,5%) 1 (1,69) 
Profilaxis primaria 0 0 0 

Profilaxis secundaria 25 (49%) 2 (25%) 27 (45,76) 
Crioprecipitados 6 (11,7%) 4 (50%) 10 (16,95) 

PFC 3 (5,9%) 0 3 (5,08) 
FEIBA 0 0 0 

Novoseven 0 0 0 
Sin dato 4 (7,84%) 0 4 (6,78) 

Sangrado en 
los últimos 12 
meses 

Ninguno 15 (29,4%) 2 (25%) 17 (28,81) 
Articular 18 (35,3%) 4 (50%) 22 (37,29) 
Muscular 5 (9,8%) 1 (12,5%) 6 (16,17) 

Intracraneal 0 0 0 
Garganta/cuello 3 (5,9%) 0 3 (5,08) 

Renal 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 

Tejidos Blandos 7 (13,72%) 1 (12,5%) 8 (13,56) 

Tracto Urinario 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 

Abdominal GI 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 

Torácica 0 0 0 

SNC 0 0 0 

Sin dato 0 0 0 

Tratamiento 
actual  

Ninguno 2 (3,92) 0 2 (3,39) 
Profilaxis 37 (72,5%) 5 (62,5%) 42 (71,19) 

A demanda 9 (17,65%) 3 (37,5%) 12 (20,34) 
Inmunotolerancia 3 (5,9%) 0 3 (5,08) 

Edad del 
primer 
sangrado 

1-5 años 38 (74,5%) 8 (100%) 46 (77,97) 

6-10  años 7 (13,7%) 0 7 (11,86) 

11-15  años 3 (5,9%) 0 3 (5,08) 

16-20  años 0 0 0 
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21-25  años 3 (5,9%) 0 3 (5,08) 

>26  años 0 0 0 
 
 

Dosis Factor/kg 
36UI/KG 29 UI/KG 

 

 
 

 
  

 

    

Complicacione
s Articulares 

Hombro  
0 

0 0 

Codo 11 (19,64%) 2 (18,18%) 13 (22,03) 
Rodilla 15 (26,78%) 2 (18,18%) 17 (28,81) 
Tobillo 11 (19,64%) 2 (18,18%) 13 (22,03) 
Cadera 0 0 0 

Pseudotumor 1 (1,78%) 0 1 (1,69) 
Ninguno 18 (32,14%) 5 (45,45%) 23 (38,98) 

Artropatía 
Hemofílica 

Ninguna 16 (31,37%) 3 (37,5%) 19 (32,20) 
Única 9 (17,64%) 3 (37,5%) 12 (20,34) 

Múltiple 25 (49%) 2 (25%) 27 (45,76) 
Sin Dato 1 (1,97) 0 1 (1,69) 

Puntuación Escala FISH  27,15 29,75 27.4 
Puntuación escala PEDHal  272,5 277,25 276 

Institución 
Tratante 

FOSCAL 14 (27,45%) 4 (50%) 18 (27,12) 
Policía Nacional 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 

Unidos 2 (3,92%) 0 2 (3,39) 
Salud Total 1 (1,96%) 1 (12,5%) 2 (3,39) 

Sinapsis 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 
HUS 13 (25,5%) 0 13 (22.03) 

Cafesalud 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 
SaludCoop 10 (19,6%) 0 10 (19,95) 
Medicarte 4 (7,84%) 2 (25%) 6 (16,17) 

Vionco 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 
Sin Dato 3 (5,9%) 1 (12,5%) 4 (6,78) 

Historia de 
Fractura 
Paterna 

NO 43 (84,3%) 7 (87,5%) 50 (84,75) 

SI 7 (13,5%) 1 (12,5%) 8 (13,56) 

SIN DATO 1 (1,96%) 0 1 (1,69) 

 

El 100% de los pacientes, refirió haber presentado algún tipo de sangrado (menor 

o mayor) a lo largo de su vida,  y el rango de edad en el que con mayor frecuencia 

se presentó el primer sangrado fue entre los 0 y 5 años de vida (77,97%); el sitio 

más frecuente de localización de la primera hemorragia fue a nivel de tejidos 

blandos (45%, 76%), seguida de la orofaringe (27,12%), articulaciones (16,95%) y 

tejido muscular (6,78%). Los tratamientos que con mayor frecuencia se utilizaron 

fueron: la suplencia del factor deficiente (45,76%), la administración de 

crioprecipitados (16,95%), y cuidados generales (16,95%). El 10% de los 

pacientes manifestaron tener inhibidores para el factor VIII y/o IX de la coagulación 

(ver tabla 11). 
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El 71,2 % de los hemofílicos reportaron algún tipo de sangrado en los 12 meses 

previos a la realización de nuestro estudio. Respecto tratamiento actual de estos 

pacientes: el 71,2% recibía profilaxis primaria o secundaria, el 20,34% tratamiento 

a demanda, y el 3,39% no tenían tratamiento. El promedio de la dosis/ día de 

suplencia de factor en forma de profilaxis secundaria o primaria fue de 1.793 UI, 

siendo la mediana de la dosis por peso de 31 UI/Kg con un RIQ (11 -54). 

 

Las complicaciones articulares se presentaron con mayor frecuencia en el 

hemicuerpo derecho, y las articulaciones más comprometidas fueron rodilla, codo 

y tobillo, respectivamente. (Ver tabla 11)  

 

Respecto a la presencia de artropatía hemofílica, el compromiso múltiple fue el 

mas común, presentándose en el  45,76% de los casos. 

 
Al analizar las escalas de independencia funcional utilizadas en pacientes con 

diagnostico de hemofilia (FISH, en mayores de 18 años y PedHAL, en menores de 

18 años), se encontró que el promedio de la puntuación alcanzada en los adultos 

fue de 27,4 puntos (máxima puntuación: 32), y de 276 puntos (máxima puntuación: 

352) en menores de 18 años, lo que corresponde a un nivel de dependencia 

funcional leve en ambos grupos. (ver tabla 11) 

 

8.2. Análisis Bivariado 

8.2.1 Prevalencia de baja densidad mineral ósea en la población estudio. 
 
Para concluir que los participantes presentaban baja densidad mineral ósea y/o 

osteoporosis se realizó a todos la absorciometría de rayos X de energía dual 

(DXA), y se tomaron datos de  cadera derecha e izquierda, cuello femoral derecho 

e izquierdo  y columna lumbosacra, y densidad corporal total, se expresaron sus 

valores en grs/cm2. 

 



 61

Se encontró dentro de la población estudio que 30 participantes presentaron baja 

densidad mineral ósea, correspondiente a una prevalencia del 25,9% (IC95% 

17,8–33,9) en la población estudio. Al estratificar por grupos de edad, se observó 

que en el grupo de  menores de 50 años, 20 participantes (60,7%) presentaron 

baja densidad mineral ósea para la edad, y dentro del grupo de los mayores de 50 

años, 9 participantes (26,7%), presentaron osteopenia, y 2  (6,7%) presentaron 

osteoporosis ( ver tabla 12).  

 

Tabla 12. Prevalencia Baja DMO en los participantes  según tipo, por edad.  

Prevalencia % (IC%) 

Resultado  DXA  N (%) <50 a >50 a P 

NORMAL   84 (73,7 IC 39-
89,8) 

83 (98,8 IC 75-
115,6) 

1(1,2 IC 0,5-4,8) 0,008 

ANORMAL  Baja Masa Osea 
para la edad 

30 (26,3 IC 10,5-
49,6) 

20 (60,7 IC 
28,3-95,8) 

No aplica 0,001 

Osteopenia No aplica 8 (26,7 IC 3,6-13,8) 
Osteoporosis No aplica 2 (6,7 IC 1,1- 8,7) 

 

* Según la ISCD (Sociedad internacional densitometría), La interpretación de la densitometría ósea depende del grupo de 

edad. En menores de 50 años se clasifica en normal y baja masa ósea para la edad, en mayores de 50 años se clasifica en 

normal, osteopenia y osteoporosis. 

 

Evaluando estos hallazgos en la población estudio, se observó que los 

participantes mayores de 50 años presentaron una mayor prevalencia de 

alteraciones en la densidad mineral ósea (osteopenia y/o osteoporosis), en 

comparación con el resto de la población, siendo esta del 90,9% y 

estadísticamente significativa (p<0,001). Ver tabla 12. 

 

Adicionalmente, se encontró que los participantes que presentaron baja DMO 

tenían mayor edad (mediana: 35,5 años (p25-p75: 21–58), mínima 8 años y 

máxima de 84 años), a compararlos con los que presentaban DMO normal 

(mediana de 20 años (p25-p75: 11–31, mínimo: 5 años y máximo: 52 años).  

 

8.2.2  Prevalencia de baja DMO en los casos y contr oles 
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De los participantes que presentaban una DMO normal, el 45,3% eran hemofílicos 

y  el 54,7% no hemofílicos. De los sujetos que presentaron baja DMO el 60% eran 

Hemofílicos y el 40% no hemofílicos, para una prevalencia de baja DMO en los 

casos del 31,6% (IC95% 19,1–44,0) y en los controles del 20,3% (IC 95% 9,9–

30,8); sin encontrar una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la 

prevalencia (p=0,167). 

8.2.3 Valores de DMO según sitio anatómico evaluado   
 
Al evaluar el sitio de medición de la DMO en casos y controles, se encontró que el 

valor de la DMO  en los cuellos femorales, las caderas y corporal total de los 

casos fue inferior al grupo control, siendo estadísticamente significativo a nivel de 

los cuellos femorales (Izquierdo: p< 0.008; Derecho: p< 0,007) y las caderas 

(Izquierda: p<0,014; Derecha: p<0.004), respectivamente (ver tabla 13). El sitio 

que registró la menor densidad mineral ósea en los casos fue el cuello femoral 

izquierdo.  En relación a la edad,  el subgrupo de  

casos entre  40 y 49 años presentó los valores más bajos de DMO a nivel de los 

cuellos femorales y las caderas, comparado con los demás grupos etáreos. Sin 

embargo no se encontró una diferencia estadísticamente significativa al comparar 

los casos y los controles por grupos de edad (ver tabla 13). 

 

Tabla 13: Valores de DMO según sitio anatómico eval uado  

 

 Densidad Mineral Ósea  
General <50años >50años <19 20-29 30-39 40-49 p 

DMO 
(gr/cm2) 

Ca* Co** Ca* Co** Ca* Co** Ca* Co** Ca* Co Ca Co Ca  Co  

Columna 
lumbar 

1,063 1,029 1,03
5 

1,046 1,14
9 

0,98 0,748 0,74 1,135 1,134 1,14
4 

1,315 1,139 1,155 0,732 

Cuello 
femoral 

Izq 

0,867 0.977 0,86
4 

1,022 0,90
7 

0,834 1,044 --- 0,924 0,974 0,84
7 

1,059 0,805 1,005 0,007 

Cuello 
femoral 

Der 

0,918 1,003 0,92
5 

1,034 0,91
3 

0,860 0,991 --- 0,958 1,003 0,86
2 

1,052 0,746 0,996 0,008 

Cadera 
Izq 

0,938 1,019 0,93
8 

1,041 0,92
6 

0,923 1,074 --- 0,963 0,974 0,91
7 

1,093 0,914 1,033 0,014 

Cadera 
Der 

0,938 1,016 0,93
2 

1,027 0,97
6 

0,926 1,041 --- 1,007 1,016 0,86
4 

1,102 0,796 1,042 0,004 

Corporal 
total 

0,784 0,861 0,78
1 

0,861 0,92
6 

--- 0,771 0,861 1,161 --- --- --- --- --- 0,568 
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8.2.4  Densidad mineral ósea en pacientes con hemof ilia 
 
Menores de 50 años:   Se observó una DMO normal en 38 pacientes (73,1%), y 

Baja masa ósea para la edad en 14 pacientes (26,9%). 

 

Mayores de 50 años : De los pacientes Hemofílicos mayores de 50 años, solo 1 

caso (20%) presentó DMO normal. El resto 4 (80%) presentó alteración de la 

densidad mineral ósea. La más frecuente fue la Osteopenia, con una prevalencia 

del 75%, la osteoporosis se presento 1 caso (25%) (Ver tabla 14). 

 

Tabla 14: Densidad Mineral Ósea en pacientes Hemofí licos según la clasificación de 

la ISCD 

Prevalencia  n (%) 

Resultado  DXA  N (%) <50 a >50 a P 

NORMAL   39 (68,4) 38 (97,4) 1(2,56) 0,086 

ANORMAL Baja Masa Ósea 
para la edad 

18 (31,6 IC 10,5-
58,6) 

14 (77,8) No aplica 0,031 

Osteopenia  No aplica 3 (16,7) 
Osteoporosis  No aplica 1 (5,6) 

* Según la ISCD (Sociedad internacional densitometría), La interpretación de la densitometría ósea depende 
del grupo de edad. En menores de 50 años se clasifica en normal y baja masa ósea para la edad, en mayores 

de 50 años se clasifica en normal, osteopenia y osteoporosis. 
 

Según la clasificación de la severidad de la Hemofilia, dentro del subgrupo de 

casos con alteración de la densidad mineral ósea, se encontró que los Hemofílicos 

severos tenían mayor frecuencia de baja DMO (77,8%), en comparación con los 

Hemofílicos leves y moderados (16,7% y 5,5%, respectivamente) (ver tabla 14). 

 

De esta forma, la prevalencia de baja DMO fue del 43,7% (IC95% 25,9–61,6) para 

los participantes con hemofilia severa, de 23,1% (IC95% -1,3,9–47,4) para los 

participantes con hemofilia leve y del 9,1% (IC95% -9,1–27,3) para los 

participantes con hemofilia moderada. Sin embargo no se encontraron diferencias 

estadísticamente entre estos grupos (p=0,518). 

 

Categorizando a los pacientes hemofílicos por grupos de edad, se encontró que 

los hemofílicos mayores de 50 años, presentaban una mayor prevalencia de baja 
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densidad mineral ósea (80,0%), en comparación con los demás grupos etáreos, 

siendo esta estadísticamente significativa  (p<0,031). 

 

Dado la importancia de establecer las alteraciones de la DMO en pacientes con 

Hemofilia, se realizó una evaluación de la presencia de osteoporosis y Osteopenia 

en pacientes menores de 50 años encontrando presencia de Osteopenia en el 

5.7% de los casos y osteoporosis en el 1,9% (Tabla 14). 

 
Tabla 15. Prevalencia de déficit DMO en hemofílicos  y según tipo, por edad. 

 
 Prevalencia %(IC95%)  

General  <50años  >50años  <19 20-29 30-39 40-49 

Baja  DMO 31,6 (19,1–
44,0) 

26,9(14,5–
39,4) 

80,0 (39,9–
120,1) 

16,6 (-1,3–
25,3) 

53,8(10,3–
66,6) 

40,0(20,4–
90,7) 

20,0(-20,1–60,1) 

Clasificación   
Normal  68,4 (44.2-

86.6) 
73,1 (60,6-

85,5) 
20,0 (-20,0–

60,0) 
83,4 (74,7-

101,3) 
61,5(33,4–

89,7) 
60 (9,2–79,6) 80,0(39,9–

120,1) 
osteopenia  5,25 (2,3–

22,6) 
-------- 75,0 (63,7-88,8) ----- ----- ------- ------ 

Osteoporosis  1,75 (-1,4–
34,8) 

-------- 25,0 (13,5-40,6) ---- ------ -------- ---- 

Baja masa 
ósea para la 
edad 

26,9 (15,2–
62,6) 

77,8 (64,2-
87,7) 

-------- 16,6 (5,0–
22,0) 

53,8 (-5,5–
36,2) 

33,3(-0,1–
66,7) 

20,0(-20,1–60,1) 

 

 

8.2.5 Características demográficas y clínicas de la  población según DMO 
 
No se observó una relación estadísticamente significativa entre el estado civil, la 

zona de residencia, el tipo de afiliación al régimen de salud, la escolaridad, la 

profesión, el estrato socioeconómico y la religión, con la presencia de baja  DMO 

en la población estudio (p>0,05). (ver tabla 16) 

 

La mediana del IMC para sujetos con DMO normal fue de 22,3kg/m2 (IQR:6,0; 

mínimo: 13 kg/m2 y máximo: 31,6 kg/m2), mientras que para los que presentaron 

baja DMO la mediana del IMC fue de 24 kg/m2 (IQR:6,0; mínimo:14,3 kg/m2 y 

máximo: 30,8 kg/m2);  evidenciando que no hay diferencias estadísticamente 

significativas por este índice antropométrico de forma cuantitativa ni al 

categorizarlo (tabla 16).  



 65

 

El consumo de calcio mensual tuvo una mediana de 7.620 mg (p25-p75: 4.368-

10.528), sin identificar diferencias estadísticamente significativas entre los 

participantes con o sin baja DMO (7.532,5 vs 7.702 mg; p=0,889).  

 
 
Tabla 16. Características sociodemográficas, modos de vida de la población 
estudio según densidad mineral ósea  DMO 
 

Característica  DMO normal n=86 
n(%) 

DMO baja n=30 n(%)  Valor -p 

Edad (años)*  20 (20) 35,5 (37) <0,001 
Peso (kg) *  60 (40) 68,5 (21) 0,061 
Talla (mts)*  1,65 (0,3) 1,67 (0,09) 0,119 
IMC  Bajo peso  21 (24,4) 7 (23,3) 0,622 

Normal  43 (50,0) 12 (40,0) 
Sobrepeso  17 (19,8) 8 (26,7) 
Obesidad  5 (5,8) 3 (10,0) 

Actividad 
física 

Baja 14 (16,3) 9 (30,0) 0,267 
Moderada  37 (43,0) 11 (36,7) 
Alta  35 (40,7) 10 (33,3) 

Zona 
residencia 

Urbana  82 (95,3)  28 (93,3) 0,489 
Rural  4 (4,7) 2 (6,7) 

Estado 
civil 

Soltero  29 (74,4) 11 (61,1) 0,422 
Casado  5 (12,8) 3 (16,7) 
Unión libre  5 (12,8) 3 (16,7) 
Separado  0 (0,0) 1 (5,6) 

Afiliación 
salud 

Subsidiado  13 (33,3) 2 (11,1) 0,084 
Contributivo  26 (66,7) 15 (83,3) 
Especial  0 (0,0) 1 (5,6) 

Tipo de 
hemofilia 

No 47 (54,7) 12 (40,0) 0,159 
1 = A 32 (37,2) 17 (56,7) 
2= B 7 (8,1) 1 (3,3) 

* Mediana (IQR) 
 

 

8.2.6 Determinantes de baja densidad mineral ósea e n casos y controles  
 
Se realizó una evaluación entre las características demográficas y clínicas de los 

casos y controles con baja DMO, encontrando que no existen diferencias 

estadísticamente significativas respecto a la edad, peso, talla, IMC ni consumo de 

calcio mensual; sin embargo, se observó que los hemofílicos con baja densidad 

mineral ósea (n: 18), presentaban menor nivel de actividad física medido por la 

encuesta GPAC, al compararlos con los controles con Baja DMO (n: 12), siendo 

este hallazgo estadísticamente significativo (p < 0.008) (ver tabla 17), 



 66

 
 
 
 
 
 
Tabla  17: Determinantes clínicos y sociodemográfic os de Baja DMO en 
casos y controles 
 

 Baja  DMO n=30  
CARACTERÍSTICA Hemofílicos n=18 

n(%) 
No hemofílicos n=12 

n(%) 
Valor -p 

Edad (años)*  32,5 (19) 45,5 (45,5) 0,525 
Peso (kg) *  70 (24) 66,5 (18) 0,539 
Talla (mts)*  1,69 (0,9) 1,68 (0,13) 0,915 
IMC  Bajo peso 4 (22,2) 3 (25,0) 1,000 

Normal 7 (38,9) 5 (41,7) 
Sobrepeso 5 (27,8) 3 (25,0) 
Obesidad 2 (11,1) 1 (8,3) 

Actividad 
física 

Baja 9 (50,0) 0 (0,0) 0,008 
Moderada 4 (22,2) 7 (58,3) 
Alta 5 (27,8) 5 (41,7) 

Consumo de Calcio 
mensual* 

7.017 (2.988) 8.870 (12.866,5) 0,734 

* Mediana (IQR) 

 

8.2.7 Determinantes de baja DMO en los  pacientes h emofílicos 
 
Severidad de la Hemofilia:  Según la clasificación de la severidad de la Hemofilia, 

dentro del subgrupo de casos con baja densidad mineral ósea, se encontró que 

los Hemofílicos severos tenían mayor frecuencia de baja DMO (77,8%), en 

comparación con los Hemofílicos leves y moderados (16,7% y 5,5%, 

respectivamente). De esta forma, la prevalencia de baja DMO fue del 43,7% 

(IC95% 25,9–61,6) para los participantes con hemofilia severa, 23,1% (IC95% -

1,3,9–47,4) para los participantes con hemofilia leve y 9,1% (IC95% -9,1–27,3) 

para los participantes con hemofilia moderada. Sin embargo, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre estos grupos (p=0,518). 

 

Variables sociodemográficas 

No se evidenció una asociación estadísticamente significativa entre el estado civil, 

la zona de residencia, el tipo de afiliación al régimen de salud, la escolaridad, la 
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profesión, el estrato socioeconómico y la religión, con la presencia de baja DMO 

(p>0,05). (tabla 18) De igual forma, no se encontró una asociación 

estadísticamente significativa entre la edad al momento del diagnóstico de la 

hemofilia y la presencia de baja DMO (p=0,165). 

 

Tabla 18. Características sociodemográficas y clíni cas en los casos según 
DMO. 

 

Variable  DMO normal n=39 
n(%) 

DMO baja n=18 n(%)  Valor -p 

Edad (años)*  18 (18) 32,5 (19) 0,002 
Peso (kg) *  54 (42) 70,0 (24) 0,037 
Talla (mts)*  1,63 (0,4) 1,69 (0,09) 0,081 

IMC  Bajo peso  10 (25,6) 4 (22,2) 0,655 
Normal  20 (51,3) 7 (38,9) 

Sobrepeso  7 (17,9) 5 (27,8) 
Obesidad  2 (5,1) 2 (11,1) 

Actividad 
física 

Baja 12 (30,8) 9 (50,0) 0,448 
Moderada  11 (28,2) 4 (22,2) 

Alta  16 (41,0) 5 (27,8) 
Zona 

residencia 
Urbana  36 (92,3)  17 (94,4) 0,625 
Rural  3 (7,7) 1 (5,6) 

Estado civil  Soltero  29 (74,4) 11 (61,1) 0,422 
Casado  5 (12,8) 3 (16,7) 

Unión libre  5 (12,8) 3 (16,7) 
Separado  0 (0,0) 1 (5,6) 

Afiliación 
salud 

Subsidiado  13 (33,3) 2 (11,1) 0,084 
Contributivo  26 (66,7) 15 (83,3) 

Especial  0 (0,0) 1 (5,6) 
Escala PedHAL  

(promedio) 
28, 7 25,6 0,060 

Escala FISH  
(promedio) 

276 254 0,545 

Antecedent
e familiar 

No 4 (10,3) 2 (11,1) 1,000 
Sí 31 (79,5) 15 (83,3) 

Desconoce  4 (10,3) 1 (5,6) 
Mediana (IQR) 
 

 

 

Variables Clínicas 

Entre los pacientes con hemofilia, la mediana del IMC para sujetos con DMO 

normal fue de 20,8kg/m2 (IQR:6,7; mínima:13 kg/m2 y máxima: 30,3 kg/m2), 

mientras que para los hemofílicos con baja DMO fue de 24,4 kg/m2 (IQR:7,5; 

mínima: 16,5 kg/m2 y máxima: 30,8 kg/m2), sin encontrar diferencias 

estadísticamente significativas. Sin embargo, se encontraron diferencias 
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estadísticamente significativas al hacer este análisis con la variable peso 

(p=0,022) (ver tabla 18). 

La mediana del consumo de calcio mensual fue de 7.017 mg (p25-p75: 5.856-

8.844) para los hemofílicos que presentaron baja DMO y de 8.762mg (p25-p75: 

7.140–11.568) para los que tenían una DMO normal, evidenciando una diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos grupos (p=0,048) ( ver tabla 18). 

 
Nivel de Independencia Funcional  
 
El promedio en la puntuación de la Escala FISH para hemofílicos con baja DMO 

fue de 25,6 (DE 5.2) y en hemofílicos con DMO normal fue de 28,7 (DE 4.2), sin 

observarse diferencias estadísticamente significativas. Por otra parte al aplicar la 

escala de PedHAL en hemofílicos con DMO normal se encontró una puntuación  

promedio de 276 (DE 53,6), y en hemofílicos con baja DMO fue de 254 (DE 48,5),  

sin encontrar diferencias estadísticamente significativas (p=0,545). ( ver tabla 18). 

 

Nivel de actividad física Global (GPAC) 

Se encontró un gradiente de asociación directamente proporcional entre la 

presencia de un nivel bajo de actividad física y baja DMO; sin observarse 

diferencias estadísticamente significativas. (p < 0,448) ( ver tabla 18). 

 

Enfermedades Infecciosas: Hepatitis B-C y VIH 

En ningún paciente hemofílico se encontró un ELISA reactivo para Virus de la 

Inmunodeficiencia Humana (VIH).  

 

Respecto a los virus de la Hepatitis B o C,  4 pacientes presentaron reactividad 

(frecuencia relativa: 6,78%). De  estos, 3 casos (5,08%) tenían IgG positiva para el 

Virus de la Hepatitis C (VHC) y 1 caso (1,7%) tenia reactividad del Antígeno de 

Superficie del Virus de la Hepatitis B (AgSVHB). El 100% de ellos presentaron 

baja DMO; sin embargo debido al número reducido de casos con hepatitis, no fue 

posible encontrar una asociación estadísticamente significativa con baja DMO.  
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8.2.8 Determinantes clínicos del metabolismo Fosfo cálcico en hemofílicos 
según DMO 

 

Entre las características clínicas del metabolismo fosfocálcico no se encontraron  

diferencias entre los pacientes hemofílicos con o sin alteración DMO, a excepción 

de la artropatía hemofílica; siendo los pacientes hemofílicos con artropatía múltiple 

los que tuvieron mayor probabilidad de tener baja DMO.  Asimismo los pacientes 

hemofílicos que presentaban un estado de inflamación crónica documentado por 

la elevación en la PCR  tenían mayor probabilidad de tener Baja DMO (tabla 19). 

 

En relación con la presencia de inhibidores, se observó que los pacientes con 

Hemofilia con Baja DMO presentaban una mayor frecuencia de inhibidores 

(16,7%), en comparación con los sujetos con DMO normal (7,7%); sin demostrarse 

diferencias estadísticamente significativas (p = 0,324) 

 
Respecto a la vitamina D,  no se encontró asociación estadísticamente 

significativa entre bajos niveles y la presencia de baja DMO. (tabla 19) 

 

Al evaluar los marcadores de resorción ósea, tales como: Niveles de PTH y de 

Pirilinks en orina en pacientes hemofílicos, no se encontró asociación 

estadísticamente significativa con baja DMO. (tabla 19). 

 

Tabla 19. Características clínicas del metabolismo fosfo-cálcico. 
 

Características Clínicas  DMO normal n=39 (%)  DMO baja n=18 (%)  Valor -p 
Inhibidores † No 28 (71,8) 14 (77,8) 0,324 

Sí 3 (7,7) 3 (16,7) 
Artropatía  Ninguna  14 (36,8) 5 (27,8) 0,004 

Única  12 (31,6) 0 (0,0) 
Múltiple  12 (31,6) 13 (72,2) 

Deficiencia de Vitamina D  7 (18,9%) 6 (35,3) 0,191 
Hiperparatiroidismo  1 (2,6) 1 (5,6) 0,536 

ALT elevada  1 (2,6) 0 (0,0) 1,000 
PCR elevada  5 (12,8) 9 (50,0) 0,006 

Hipoalbuminemia  1 (2,6) 0 (0,0) 1,000 
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Alteración TSH  5 (12,8) 0 (0,0) 0,168 
Somatomedina C Baja  2 (5,3) 2 (11,1) 0,587 

Testosterona ƒ Baja 15 (88,2) 4 (80,0) 1,000 
Elevación de Pirilinks D  27 (69,2) 11 (61,1) 0,546 

† De 8 pacientes no se tenía dato  
ƒ Medición sólo en 22 participantes 

8.3. Análisis Multivariado 

Al utilizar el análisis de regresión logística, con 118 participantes se construyó un 

modelo para evaluar la relación de la hemofilia (como variable explicatoria 

principal) y la incidencia de baja DMO (tabla 3), la variable edad se analizó 

teniendo como referencia los menores de 19 años.  

 

Al evaluar la muestra como casos y controles pareados se encontró un OR para 

baja densidad mineral ósea de 0,31 (IC95% 0,16–0,57), p=0,0002; indicando que 

las personas con Hemofilia tienen 69% de probabilidad de tener Baja densidad 

Mineral ósea, en comparación con los controles.  

 

Sin embargo, se deben tener en cuenta otras características dado que el ser 

humano es dinámico donde coexisten y convergen diferentes aspectos, por lo cual 

se realizó un ajuste por las características relacionadas estadística y clínicamente 

para baja DMO, encontrando que  la única característica que se puede relacionar 

en la población estudio con baja DMO es la edad, donde las personas con 

hemofilia de 50 años en adelante presentaron un riesgo 150 veces mayor para 

desarrollar baja DMO comparado con los controles menores de 19 años de edad 

(tabla 3). Esto puede deberse al tamaño de muestra, que al estratificar y agrupar 

este se reduce aún más para cada subgrupo.   

 
Tabla 20. Modelo multivariado  
 
Variable OR  ajustado* IC95% Valor-p 

Hemofilia No 1,00 
Sí 2,12 0,72; 6,26 0,173 

Edad 

<19 años 1,00 
20 a 29 años 4,25 0,9; 20,4 0,070 
30 a 39 años 4,19 0,87; 20,2 0,074 
40 o 49 años 2,78 0,36;21,3 0,326 
50 años y más 153,6 12,8; 1842,4 <0,001 

IMC 0,61 0,28; 1,33 0,215 
Actividad física  0,70 0,36; 1,36 0,288 
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*ajustado por el resto de variables del modelo.  
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9. DISCUSIÓN 
 
En el presente estudio analítico de casos y controles, se evaluó la presencia de 

baja densidad mineral ósea y/o osteoporosis y sus factores determinantes en 

pacientes con Hemofilia, de la ciudad de Bucaramanga y su área metropolitana, 

comparándolos con un grupo control de sujetos apareados por edad, IMC, y 

estrato socioeconómico. 

 

La prevalencia de baja densidad mineral ósea en los pacientes hemofílicos fue del 

31,6%, siendo en ellos más frecuente la presencia de osteopenia en un 44,4% de 

los casos y osteoporosis en un 16,7% de los casos. En los controles se observó 

una prevalencia de baja DMO del 20,3%. Estas cifras son similares a las 

reportadas por Anagnostis P y col en un estudio de casos y controles realizado en 

el norte de Grecia, en donde se observó una prevalencia de baja DMO del 26.9% 

en pacientes con hemofilia y en controles del 20%.49 Por otra parte, en USA se ha 

reportado una mayor prevalencia de baja DMO en pacientes hemofílicos, 

alcanzando valores hasta del 70%. Sin embargo, nuestro estudio no demostró una 

diferencia estadísticamente en cuanto a la prevalencia de Baja DMO entre ambos 

grupos, posiblemente debido a que no fue posible alcanzar el tamaño de muestra 

planteado al inicio del estudio. 38, 42, 43 

 

Al evaluar la baja DMO según la severidad de la hemofilia, se encontró que los  

pacientes con hemofilia severa presentaron una prevalencia de baja DMO del 

43,7% (IC95% 25,9–61,6), los leves del 23,1% (IC95% -1,3,9–47,4) y los 

moderados del 9,1%.  Estos datos son similares a los presentados en el estudio 

de Wells y col, que incluyó 37 pacientes con hemofilia A severa, y evaluó la 

presencia de Baja DMO en ellos, encontrando una prevalencia del 30%. 42 

 

Las discrepancias entre las prevalencias de Baja DMO en pacientes con 

Hemofilia, presentadas en los diferentes estudios, pueden deberse a la inclusión 

de un mayor número  de pacientes con hemofilia severa, pero sobre todo a la 
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variabilidad de los criterios utilizados para el diagnóstico de “Osteoporosis” y 

“Osteopenia” en hombres. Una de la posibles razones que explican dicha 

variabilidad, es que la mayoría de estudios que abordan este tema, no  tienen en 

cuenta categorizar a los pacientes por edad, según lo establecido en los criterios 

de la Sociedad Internacional de Densitometría Clínica, los cuales determinan que 

para los mayores de 50 años se utilice la definición de “Osteoporosis” y 

“Osteopenia” según los valores de T score, y para los menores de 50 años se 

aplique la definición de “baja masa ósea para la edad” según los valores del Z 

score. Una fortaleza de nuestro estudio fue la utilización de un software especial 

para el cálculo del Z score en niños y menores de 50 años; adicionalmente todas 

las DXA fueron realizadas por el mismo operador con el fin de minimizar la 

variabilidad entre observadores, y obtener resultados más precisos. 43, 48 

Respecto al sitio de medición de la densidad mineral ósea, este estudio demostró 

que los pacientes con hemofilia tienen significativamente menor DMO en 

comparación con controles, principalmente a nivel de las caderas y los cuellos 

femorales. Estos resultados son similares a los observados en el metaanálisis de 

Paschou SA y col, en donde se incluyeron 499 hemofílicos y 702 controles 

apareados por edad y sexo (obtenidos de 13 estudios de casos y controles 

publicados entre 1994 y 2012), y se concluyó que los pacientes hemofílicos 

presentaban una disminución significativa de la DMO, tanto columna lumbar como 

las caderas. 43 

Uno de los objetivos de nuestro estudio fue evaluar los factores de riesgo 

asociados con baja densidad mineral ósea en pacientes con Hemofilia. En la 

literatura universal se  ha documentado que los niveles bajos de actividad física, 
6,38,46 un bajo peso e IMC, niveles bajos de vitamina D, la  positividad para VHC y  

VIH, la presencia de artropatía hemofílica 41 y el aumento de los marcadores de 

resorción ósea 33  conllevan a baja densidad mineral ósea en esta población.  

 

Diversos estudios realizados en USA, Europa y países de Asia han identificado 

una relación directamente proporcional entre la severidad de la artropatía 



 74

hemofílica y la presencia de baja DMO 41,47 . Se ha observado que los pacientes 

con hemofilia menores de 20 años están predispuestos a presentar durante su 

infancia episodios de hemartrosis a repetición, que condicionan mayores periodos 

de inmovilidad, hospitalizaciones y menor ganancia de peso. Debido a esto, se ha 

propuesto que los pacientes con  hemofilia no llegan a alcanzar un adecuado pico 

de masa ósea, lo que conlleva a que la baja DMO establecida durante la infancia, 

se mantenga hasta la edad adulta. En nuestro estudio se encontró artropatía 

hemofílica múltiple en el 72,2% de los hemofílicos con baja DMO y se observó 

asociación estadísticamente significativa (p= 0,004). 6,38,42 

 

De igual forma se ha identificado en la literatura mundial que la realización de una 

actividad física con ejercicios que condicionen un satisfactorio nivel de resistencia, 

es fundamental para alcanzar un adecuado pico de masa ósea, ya que con estos 

se logran mejores niveles de resistencia ósea (microarquitectura del hueso). 

Estudios realizados en India, USA y Reino unido han observado menores niveles 

de actividad física en los pacientes hemofílicos al compararlos con la población 

general, los cuales se han asociado de forma significativa a menores niveles de 

DMO. En nuestro estudio se encontró que los hemofílicos con baja densidad 

mineral ósea (30,5%), presentaban un menor nivel de actividad física medido por 

la encuesta GPAC (50%), al compararlos con los controles con Baja DMO 

(20,3%), siendo este hallazgo estadísticamente significativo (p < 0.008); resultados 

similares a los estudios previamente mencionados. 42,46, 48 

 

Sin embargo, en nuestro estudio no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los pacientes hemofílicos  con bajo peso y/o IMC y la presencia 

de baja DMO. Nuestros resultados fueron similares a los reportados en un reciente 

metaanálisis realizado por Lorio y col, en el cual se incluyó la mayor muestra de 

adultos y niños hemofílicos reportada en la literatura en los últimos 10 años (212 

casos comparados con 408 controles). 48 

 

 



 75

En relación con las escalas de actividad de independencia funcional en pacientes 

con hemofilia (Functional Independence Score in Hemophilia-FISH en mayores de 

18 años y Paediatric Haemophilia Activities List PedHAL en menores de 18 años), 

principalmente en USA y el Reino unido se ha evaluado la asociación entre 

puntuaciones bajas en estas escalas (FISH < 20 y PedHAL <254) y la presencia 

de Baja DMO, obteniendo resultados contradictorios. A.J. Wells y col observaron 

una asociación estadísticamente significativa entre una baja puntuación en FISH y 

Baja DMO, sin embargo en el meta análisis de S. A. Paschou y col no se encontró 

dicha asociación. 42, 43 

 

En nuestro estudio, la presencia de serologías positivas para Hepatitis C y/o B no 

se relacionó con la presencia de baja densidad mineral ósea, contrario a lo 

observado en varios estudios de USA y Reino unido. 47, 48 Este resultado puede 

deberse al bajo número de casos con infección crónica por Hepatitis C o B  

(5,9%).  

Se ha encontrado una mayor incidencia de fracturas en pacientes hemofílicos con  

presencia de inhibidores, en comparación con pacientes hemofílicos sin 

inhibidores (35.9% vs. 21.7%, respectivamente), sin encontrar una asociación 

estadísticamente significativa.38,43,49 En nuestro estudio se observó que los 

pacientes con Hemofilia que tenían Baja DMO presentaban una mayor frecuencia 

de inhibidores (16,7%), al compararlos con hemofílicos con DMO normal (7,7%); 

sin demostrarse diferencias estadísticamente significativas (p = 0,324). 

La deficiencia de vitamina D es una entidad poco evaluada, pero muy frecuente en 

adultos y niños, estimándose a nivel mundial que aproximadamente 1 billón de 

adultos padecen deficiencia de vitamina D. 34 

La deficiencia de Vitamina D en niños y adolescentes conlleva a una disminución 

del pico de la masa ósea, lo cual conlleva a la presencia de osteopenia y 

osteoporosis, que finalmente se traduce en un mayor riesgo de fracturas 

espontáneas en la vida adulta. Dentro de la fisiopatología se ha planteado que los 

niveles bajos de vitamina D impactan de manera directa con la formación del 
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hueso subcondral, razón por la cual se  considera que  la vitamina D es un 

cofactor esencial para el establecimiento de una adecuada microarquitectura ósea. 
34, 35De igual forma, se ha demostrado que tratamiento con Vitamina D disminuye 

el riesgo de osteoporosis.  

A nivel mundial muy pocos estudios han evaluado los niveles de Vitamina D en 

pacientes con Hemofilia. El primer estudio que reporta dicha asociación fue 

realizado en Grecia por Anagnostis y Col 35, en donde se encontró que el 47% de 

hemofílicos tenían niveles bajos de vitamina D (deficiencia) y que estos a su vez 

presentaban un baja densidad mineral ósea. En USA Gerstner y col encontraron 

niveles bajos de 25 (OH)  vitamina D en 30 pacientes con hemofilia, a su vez estos 

niveles fueron más bajos en hemofílicos con osteoporosis (P = 0.03). 38 Sin 

embargo, un reciente estudio de casos y controles realizado en el Reino Unido 

encontró que el 91% de los casos y el 92% de controles tenían niveles 

disminuidos de vitamina D, sin encontrar una asociación significativa entre los 

niveles bajos de 25 (OH) vitamina D y baja densidad mineral ósea. 35, 42, 44 En 

nuestro estudio no se encontró una asociación estadísticamente significativa entre 

los hemofílicos con niveles bajos de vitamina D y la presencia de baja DMO. 

Por otra parte, dentro de los marcadores de Resorción Ósea que recomiendan las 

guías americanas para evaluación de Osteoporosis /Osteopenia en la población 

general se encuentran las piridolinas (Pirilinks-D), las cuales se encargan de 

estabilizar las fibras de colágeno a través de enlaces y se miden en la segunda 

orina del día. En nuestro estudio se encontró que 38 casos (64.4%) presentaban 

Pirilinks-D elevados, y de ellos el 10% correspondían a menores de 18 años. Se 

encontró una relación entre Pirilinks-D elevados y la presencia de baja densidad 

mineral ósea a nivel de cadera y columna, sin encontrarse significancia 

estadística. Sin embargo, recientemente P. Anagnostis y col, estimaron la utilidad 

clínica de diferentes marcadores de resorción ósea en la evaluación de baja DMO 

en pacientes con Hemofilia A y B, observando únicamente una asociación 

estadísticamente significativa entre los hemofílicos con baja DMO y altas 

concentraciones de fosfatasa alcalina ósea, sin encontrar asociaciones 
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significativas con otros tipos de marcadores. 31,33 

La Osteoporosis en hombres es una entidad poco estudiada.  Las fracturas 

secundarias a osteoporosis afectan a 1 de cada 5 hombres mayores de 50 años, 

siendo la baja DMO un predictor de riesgo de fractura (13-25%). En USA ocurren 

en promedio 1.5 millones de fracturas secundarias a Osteoporosis.50 Las fracturas 

en pacientes con hemofilia, suponen un reto diagnóstico y terapéutico debido a la 

necesidad de un manejo médico multidisciplinario que involucra la cooperación 

entre ortopedistas, hematólogos y fisioterapeutas. Al revisar la literatura global, en 

países subdesarrollados se encuentra poca información relacionada con la 

presencia de fracturas en pacientes hemofílicos. La mayoría de los estudios y 

series publicadas han sido realizadas en India, USA, Gran Bretaña y algunos 

países europeos. 42,49,51 Ghosh y col evaluaron 500 pacientes con hemofilia en  

India, observando una tasa de fractura del 4.4 %. En Colombia no hay estudios 

que evalúen la incidencia de fracturas secundarias a la presencia de baja 

densidad mineral ósea en pacientes con Hemofilia. Por lo tanto, nuestro estudio es 

el primer trabajo que evaluó la dicha asociación encontrando una prevalencia de 

fracturas en pacientes hemofílicos del 5,8%. 

La fortaleza de este estudio radica en ser el primer trabajo realizado en Colombia 

que evaluó la asociación entre hemofilia y baja densidad mineral ósea, realizando 

comparaciones con un grupo control, lo que permite inferir que las asociaciones 

encontradas eran atribuibles a la Hemofilia. Este estudio demostró que la DMO en 

hemofílicos medida a nivel de caderas y cuello femoral son  significativamente 

menores en comparación con controles, no fue posible encontrar esta diferencia a 

nivel de columna lumbar y corporal total, posiblemente debido a que no se alcanzó 

el tamaño de muestra planteado al inicio del estudio (180 sujetos), lo cual no 

permitió alcanzar un poder estadístico mayor al 80%. Esto señala la necesidad de 

llevar a cabo investigaciones a largo plazo, que permitan la inclusión de un mayor 

número de pacientes, con el fin de establecer de forma confiable esta asociación.  

Actualmente a nivel mundial no existe una directriz que permita la identificación de 

hombres con alto riesgo de osteoporosis y/o fractura. Las medidas de prevención 
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primaria seguirán siendo útiles para identificar a los individuos con alto riesgo, 

candidatos a ampliar estudios diagnósticos de baja DMO (densitometría y perfil 

fosfo cálcico), los cuales permiten instaurar un tratamiento oportuno orientado a 

disminuir el riesgo de fracturas y su morbimortalidad. 50,52 Las guías americanas de 

Osteoporosis recomiendan como tratamiento en hombres los suplementos de 

Vitamina D y calcio, actividades físicas de resistencia durante 30 a 40 minutos por 

3 a 4 veces por semana, suspender el consumo de alcohol y tabaquismo, y la 

exposición regular al sol con la protección adecuada. 52, 53 
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10. CONCLUSIONES 
 
 
Los resultados de nuestro estudio soportan la asociación entre Hemofilia y la 

presencia de Baja densidad mineral ósea. Se ha establecido que este proceso 

puede iniciar desde edades tempranas, lo que genera dificultades para alcanzar 

un pico de masa ósea adecuado en la adolescencia.  Generalmente, esta baja 

masa ósea se hace constante durante la vida adulta, lo que finalmente expone a 

los pacientes hemofílicos a un mayor riesgo de fractura. En nuestro estudio se 

observó que los pacientes con hemofilia presentaban menor DMO a nivel en 

caderas  y cuello femoral en comparación con los controles (p=0.004 y p=0.004). 

Adicionalmente se observo una prevalencia de BDMO en hemofílicos del 31,6 y de  

fractura espontanea del 5,86%. 

 

Aunque los mecanismos patogénicos exactos no están completamente 

esclarecidos, el nivel de actividad física y  la artropatía hemofílica parecen tener 

una papel importante en esta asociación. En nuestro estudio se pudó ratificar que 

los pacientes hemofílicos con baja DMO tenían menores niveles de actividad física 

y mayor frecuencia de artropatía hemofilia en comparación con hemofílicos con 

DMO normal..  

 

En nuestro estudio, los pacientes con Hemofilia severa presentaron una mayor 

prevalencia de Baja DMO (77,8%) en comparación con los hemofílicos leves. Lo 

anterior sugiere, que los factores de coagulación, de forma independiente,  son 

pieza fundamental en la formación de una masa ósea adecuada. 

 

Teniendo en cuenta el mayor riesgo de fractura en nuestros pacientes hemofílicos, 

la morbilidad relacionada, y el fuerte impacto económico sobre nuestro sistema de 

salud, se hace necesario implementar medidas diagnosticas y preventivas 

eficaces, que logren disminuir la presencia de este tipo de eventos. Dentro las 
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herramientas diagnósticas con mayor sensibilidad para evaluar la DMO se 

encuentra la DXA. 

 

Como medidas preventivas, se debe lograr un optimo consumo de calcio en la 

dieta (1000–1200 mg/día), niveles adecuados de  25(OH) Vitamina D, terapia de 

profilaxis a largo plazo con suplencia de factor, especialmente en pacientes con 

hemofilia severa, y la realización de ejercicios de resistencia para prevenir perdida 

ósea y daño articular. En casos con  riesgo aumentado de fractura, se deben 

evaluar intervenciones terapéuticas mas eficaces, tales como terapia antiresortiva 

con bifosfonatos. 
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11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

No fue posible reclutar la totalidad de la muestra planteada al inicio del estudio, 

debido a  la baja prevalencia global de esta enfermedad, la ausencia de un 

registro poblacional de hemofilia lo que condiciona una alto porcentaje de 

subregistro, dificultades presentadas para lograr la participación activa de los 

pacientes en este estudio, así como vale la pena destacar que el lugar donde se 

llevo a cabo la búsqueda activa de casos fue una ciudad con una tasa poblacional 

relativamente pequeña. Por estas razones  no fue posible alcanzar un poder 

superior al 80% como se había determinado al inicio del estudio.  

No se evaluó de forma objetiva, el grado de artropatía hemofílica a través de la 

aplicación de las escalas clínicas recomendadas por la Federación mundial de la 

Hemofilia. La Escala de mayor rendimiento, es el Puntaje de salud articular para 

hemofílicos (HJHS). Este Score requiere ser aplicado por personal entrenado,  

para la obtención de puntuaciones confiables y lograr una correcta clasificación. 

En nuestro estudio se valoró la presencia de artropatía a través de la recolección 

de datos de Historia Clínica, y de los referidos por el paciente, por lo tanto, pudo 

existir un subregistro de la prevalencia de artropatía hemofílica en nuestra 

población de hemofílicos.  

Los determinantes del metabolismo óseo solo fueron evaluados en pacientes con 

Hemofilia. Para obtener una mayor fuerza de asociación con la presencia de baja 

DMO; hizo falta su determinación en sujetos control, con el fin de establecer 

comparaciones mas significativas.  
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37. Cuántas veces por semana 

     Sin Dato 

38. Dosis que utiliza actualmente en cada aplicación 

       Sin Dato 

39. Desde hace cuántos años o meses, la utiliza 

     Años  Meses  Sin Dato 

40. INFECCIOSAS              Se la han realizado?            Resultado 
 PRUEBA SI  NO No Sabe + - No Sabe  Fecha Diagnóstico 

 

 VIH               

                
 HEPATITIS B               

                
 HEPATITIS C               

41. VACUNACION           Le aplicaron la vacuna? 

 PRUEBA Si  No No Sabe Fecha  
 

 HEPATITIS A         

          
 HEPATITIS B         

ENFERMEDADES ARTICULARES 

42. Complicaciones ortopédicas  (subrayar) 

 1.  Contractura codo derecho   2.  Contractura codo izquierdo   
 3.  Deformidad rodilla derecha  4.  Deformidad rodilla izquierda   
 5.  Deformidad codo derecho 6.  Deformidad codo izquierdo   
 7. Aum volumen tobillo derecho 8.  Aum volumen tobillo izquierdo   
 9. Retracción isquiotibial derecha 10.  Retracción isquiotibial izquierda     
 11. Pseudotumor   12. Deformidad cadera derecha   
 13. Deformidad cadera izquierda 14. RTR derecha     
 15. RTR izquierda   16. Aum volumen rodilla derecha    
 17.Aum volumen rodilla izquierda 18. Contractura rodilla derecha    
 19. Contractura rodilla izquierda 20. Aum volumen codo derecho   
 21. Aum volumen codo izquierdo 22. Limitación flexión rodilla der    
 23. Limitación flexión rodilla izq 24. Limitación hombro derecho   
 25. Limitación hombro izquierdo 26. Limitación flexión tobillo der   
 27. Limitación flexión tobillo izq 28.  RTC derecha 29. RTC izquierda  0.  Ninguna 

Número total de días de hospitalización por 

 sangrado en el último año 
 

     Ninguno  1 – 15 

      
 16 – 30  31 – 45  46 - 60 

      
 >60  No Dato   
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densidad de sus huesos. Durante la prueba Ud. estará acostado en la maquina que realiza la prueba de una 

manera no invasiva es decir que Ud. no sentirá ninguna sensación o dolor, y tampoco se utilizara ningún 

tipo de anestesia.  Esta prueba dura entre 15 y 25 minutos.  

Riesgos de la prueba de absorciometría (DXA): Esta prueba no es invasiva pero requiere una pequeña 

exposición a radiación. La dosis asociada con una exploración única es 10 veces menor que una radiografía 

estándar y la radiación no permanece en el cuerpo después de la exploración. 

Si decide participar de este estudio no recibirá ninguna compensación económica y los miembros del grupo 

investigador estarán en disposición de brindarle cualquier información o pregunta que le surja acerca del 

estudio o las actividades. En caso de que se encuentre alguna anormalidad en el examen físico, examen 

radiológico (DXA), el médico investigador le explicará detalladamente lo encontrado y lo remitirá con las 

pautas necesarias para que sea atendido por medio de su Empresa Promotora de salud – EPS respectiva a 

las consulta médica y psicológica según sea el caso.

El manejo de la información será confidencial. Los datos serán almacenados y digitados en bases de datos 

electrónicas de forma anónima. En los informes o publicaciones que se realicen en la UNAB, FOSCAL, 

comunidad científica o público general los resultados serán publicados haciendo referencia a los datos 

generales de la población y no de individuos particulares. No se publicarán ni divulgará información que 

permita su identificación o la de su familia (nombre, edad, sexo, ocupación, dirección o lugar de residencia, 

etc).  Si tiene  alguna duda lo invitamos a que se comunique con la investigadora principal Dra. Claudia 

Lucía Sossa Melo al teléfono 313-8699673 también  puede solicitar información al Centro de 

Investigaciones Biomédicas de la UNAB Dr. Juan José Rey Serrano al teléfono 301-2296698.

Si tiene alguna inquietud acerca de mis derechos como participante en este estudio, puede comunicarse con 

el comité de ética en investigación CEI-FOSCAL al 6386000 ext 3521 y/o al Presidente del comité de ética 

CEI-FOSCAL Dr. Carlos Paredes Gómez al 316-4907331.

 Preguntas realizadas por el sujeto de investigación durante el proceso de toma del consentimiento 

informado.
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Este proyecto y el formato de consentimiento informado han sido revisados y aprobados por el comité de 

evaluación ética de la Facultad de Ciencias de la Salud de la UNAB y el comité de ética en la investigación 

de la FOSCAL.

Yo _______________________________________________, He leído completamente y he entendido el 

presente documento de consentimiento informado para participar en el presente estudio, declaro que he 

tenido la oportunidad de hacer  preguntas y se respondieron de manera clara y adecuada. Así mismo declaro 

que actúo de forma libre y voluntaria.

He decido por tanto (marque con una X la casilla correspondiente)

Participar: _________________ No Participar: __________________

En el estudio titulado “BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA y OSTEOPOROSIS  EN PACIENTES CON 

HEMOFILIA”

Firma del Participante _____________________________

Fecha ________________________

Nombre del testigo 1__________________________________________________

Firma del testigo 1 _________________________________

Fecha ________________________ 

Nombre del Investigador_________________________________________________
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Formato de Recolección de Datos  
Grupo de investigación Cínicas – CIB 
Programa de Medicina -  UNAB 
Osteoporosis y Hemofilia – CONTROL 

 

 

Fecha   /   / 2 0 1  

Formulario No.         

 

1. Nombres 

 

   
Nombre(s)  Apellido(s) 

2. Identificación 

              No Dato 

 

3. Fecha de Nacimiento 

  /   / 1 9     No Dato  

4. Lugar de Nacimiento 

 

   
Ciudad  Departamento 

 No Dato 

 

5. Lugar de Residencia 

 

   
Dirección   

   
   

Ciudad  Departamento 

6. Zona de Residencia 

 Urbana   Rural 

 

7. Teléfonos de Contacto 

 

   

Fijo 1  Fijo 2 

 

   

Celular 1  Celular 2 

 

   

Contacto 1  Contacto 2 

 

 

8. Nivel máximo de escolaridad 

 Ninguno  Secundaria Incompleta  Pregrado Incompleto 

      
 Primaria Incompleta  Secundaria Completa  Pregrado Completo 

      
 Primaria Completa  Técnico  Posgrado/Mg/PhD 
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Formato de Recolección de Datos  
Grupo de investigación Cínicas – CIB 
Programa de Medicina -  UNAB 
Osteoporosis y Hemofilia – CONTROL 

 

 

Fecha   /   / 2 0 1  

Formulario No.         

 
 

9. Profesión  (Encuesta Nacional de Salud) 

 

 

 

10. Estado Civil 

 Soltero  Casado  Unión Libre 

      
 Viudo  Separado  Sin Dato 

 

11. Religión 

 Católico  Cristiano  Testigo de Jehová 

      
 Evangélico  Ninguna  Sin Dato 

 

12. Estrato Socio-económico     

0 1 2 3 4 5 6   Sin Dato 

 

13. Régimen de Salud 

 Subsidiado  Contributivo  Vinculado 

      
 Particular  Desplazado  Sin Dato 

 

14. Antecedente familiar de trastorno de la coagulación en la familia 

 Si  No  Se desconoce 

 

Parentesco   

15. Tipo de deficiencia 

 Factor VIII  Factor IX  Otro  

      
 EvW  Sin Dato   

16. Actividad física según escala GPAQ 

 Baja  Moderada  Alta 
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Formato de Recolección de Datos  
Grupo de investigación Cínicas – CIB 
Programa de Medicina -  UNAB 
Osteoporosis y Hemofilia – CONTROL 

 

 

Fecha   /   / 2 0 1  

Formulario No.         

 
17. Antecedente de fractura previa 

 Si  No  No Dato 

18. Tipo de Fractura 

 Espontanea por fragilidad  Traumática  No Dato 

 

19. Número total de fracturas  

      Sin Dato 

20. Huesos afectados 

  
 

   
 

   
 

22. Edad de las fracturas 

  
 

   
 

   
 

24. Factores de Riesgo para Fractura  (según OMS) 

FACTOR DE RIESGO SI  NO No Sabe 

       

Antecedente de Fractura de Cadera Paterna       

       
Tabaquismo activo       

       
Consumo de alcohol ≥ de 2 onzas       

       
Consumo de Corticoides (≥7.5 mg de prednisona o equivalencia)       

       
IMC ≤ 19       

25. Índice Tabáquico (paquetes/año) 

      Sin Dato 
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Formato de Recolección de Datos  
Grupo de investigación Cínicas – CIB 
Programa de Medicina -  UNAB 
Osteoporosis y Hemofilia – CONTROL 

 

 

Fecha   /   / 2 0 1  

Formulario No.         

 
26. ANTROPOMETRIA 

   ,  PESO (Kg)   Sin Dato 

         

   ,  TALLA (cm)   Sin Dato 

         

   ,  IMC   Sin Dato 

         

 

27. Densidad Mineral Ósea  (gms/cm2) 

FACTOR DE RIESGO   
BMD 

(gms/cm2) 
                    No Dato 

       

T score Columna Lumbosacra        

       T score cadera       

       Z score columna lumbosacra       

       Z score cadera       

       T score corporal Total       

       T score corporal Total       

 

 

 

NOMBRE COMPLETO  Y FIRMA DE QUIEN DILIGENCIA EL FORMATO 

________________________________________________________ 

 

FECHA  

d d / M M / A A A A 
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NOMBRE COMPLETO  Y FIRMA DE QUIEN DILIGENCIA EL FORMATO 

 

FECHA 

d 

d d / M M / A A A A 
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ANEXOS 

 
DEFINICION DE LAS VARIABLES  
 
 
VARIABLE 

(UNIDAD DE 

MEDICIÓN) 

TIPO  DE 

VARIABLE 

DEFINICIÓN DE LA VARIABLE MEDIDAS 

RESUMEN 

FUENTE 

CÓDIGOS 

Edad 

(años) 

Cuantitativa, 

razón, continua. 

Es la edad de los participantes (casos y 

controles) definida como el número de 

meses o años cumplidos al ingreso al 

estudio y es calculada a partir de la 

fecha de nacimiento. 

media 

aritmética 

(DE).  

mediana 

(cuartiles) 

Historia clínica 

 

 

 

Zona de 

Residencia 

Cualitativa, 

nominal, 

discreta. 

Esta definida por el  area de 

procedencia de los participantes tanto 

para casos y controles 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

Historia clínica 

1. Rural 

2. Urbana  

 

Nivel de 

Escolaridad 

Cualitativa, 

nominal, 

discreta. 

Es definida por el grado de estudios 

alcanzados al momento de la inclusion 

al estudio, tanto para casos y controles.  

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

Historia clínica 

1. Primaria 

incompleta 

2. Primaria completa 

3. Secundaria 

incompleta 

4.Secundaria 

completa 

5. Tecnico 

6. Pregrado 

Incompleto 

7. Pregrado 

Completo 

8. Posgrado 

Completo/MSD. 

9. Técnico 

incompleto 

10. Posgrado 

Completo MSD. 

Estrato 

socioeconómico 

de la Residencia 

Cualitativa, 

ordinal, discreta. 

Es el nivel soocioeconómico en el que 

se clasifica a la residencia en la que 

vivían los participantes al momento del 

ingreso del estudio. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1. Estrato 1 

2. Estrato 2 

3. Estrato 3 

4. Estrato 4 

5. Estrato 5 
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Variables Clínicas de Interés 
 
 
VARIABLE 

(UNIDAD DE 

MEDICIÓN) 

TIPO  DE 

VARIABLE 

DEFINICIÓN DE LA VARIABLE MEDIDAS 

RESUMEN 

FUENTE 

CÓDIGOS 

ANTECEDENTES 

Tipo de Hemofilia Cualitativa 

nominal 

dicotómica. 

Clasificacion de la hemofilia según tipo 

de Factor Deficiente (para sujetos 

casos) . 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1. A 

2. B 

Antecedente 

Familiar de 

Trastorno de la 

Coagulación 

Cualitativa ordinal 

discreta 

Hace referencia a la historia de 

parentezco en linea familiar de 

trastorno de coagulacion.   

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1. Si 

2. No 

3. Desconoce 

Tipo de 

Parentezco 

Familiar 

Cualitativa ordinal 

discreta  

Lazo de consanguinidad de familiar 

referido por el sujeto caso, con historia 

de trastorno de la coagulacion. 

Esta definido por el tipo de 

linaje/Grado. 

 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0: ninguno 

1. Padre 

2. Primo 

3. Tio 

4. Sobrino 

5. Nieto 

6. Hijo 

7. Hermano 

8. Abuelo 

9. Madre 

10. Sin dato  

Tipo de 

Deficiencia 

Familiar 

 

Cualitativa 

nominal 

categórica. 

Tipo de Alteracion definida por el 

factor deficiente.  

 

 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1.Factor VIII 

2. Factor IX 

 

Forma de 

realización del 

Diagnóstico inicial 

Cualitativa ordinal, 

discreta Hace referencia a la circunstancia que 

llevo al diagnóstico de Hemofilia.  

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1. Sintomas Clínicos 
2. Pruebas de 
Deteccion (TP – 
TPT) 
3. Pruebas 
especificas de factor 
4. Sin dato  

Tipo de Severidad Cualitativa, 

ordinal, discreta.  

Clasificación de la gravedad de la 

Hemofilia según el nivel del factor 

deficiente en 3 grados: leve (< 40%9 

moderada  (1-5 %) y severa (< 1%) 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0. Leve 
1. Moderada 
2. Severa 

Institución 

Tratante 

Cualitativa, ordinal 

discreta 

Nombre de la institución tratante de 

los participantes Caso.  

proporción,  
intervalos de 
confianza al 
95% 

0. Ninguna 
1. FOSCAL 
2. HUS 
3. C. Bucaramanga 
4. C. Chicamocha 
5. Cafesalud 
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6. SaludCoope 
7. Medicarte 
8. Vionco 
10. UNIDOS 
11. Salud Total 
12. Sinapsis 
13. Sin dato  

Motivo de Prueba 

al diagnóstico 

Cualitativa, ordinal 

discreta 

Circunstancia que llevo a realizar el 

diagnóstico del trastorno de la 

coagulación. 

proporción,  

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Sintoma 

hemorragico 

2. Historia familiar 

3. Madre portadora 

conocida. 

4. Anormalidad en el 

laboratorio 

5. Sin dato. 

Edad al diagnóstico 

 

Cuantitativa, 

continua discreta 

Años cumplidos del paciente al 

momento del diagnóstico de la 

Hemofilia. 

mediana 

(cuartiles) 

 

Edad de la primera 

hemorragia 

 

Cuantitativa 

cuantitativa 

discreta 

Años cumplidos del paciente al 

momento de la primera hemorragia 

mediana 

(cuartiles) 

 

Localización de la 

primera 

Hemorragia 

Cualitativa, ordinal 

discreta 

Sitio donde ocurrio el primer sangrado 

en paciente con diagnóstico de 

Hemofilia 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. Ninguno 

1. Articular 

2. Muscular 

3. Intracraneal 

4. Garganta/ 

cuello/tonsilitis 

/gingival 

5. Renal 

6. Epistaxis 

7. Oftalmica 

8. Tej Blandos 

9. Laceraciones 

10. Tracto urinario 

11. Abdominal/GI 

12. Toracica 

13. SNC 

14. Sin dato 

Tipo de 

Tratamiento 

recibido 

Cualitativa, ordinal 

discreta 

Modalidad de tratamiento recibida en 

el momento de la primera hemorragia 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. Ninguno 

1. Cuidados 

episodicos 

2. Tolerancia 

inmune 

3. Profilaxis primaria 

4. Profilaxis 

secundaria 

5. Crioprecipitados 

6. PFC 

7. Acido 
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tranexamico 

8. FEIBA 

9. Novoseven 

10. Sangre completa 

11. Sin dato 

12. NO aplica 

Sangrado en los 

ultimos 12 meses 

Cualitativa, 

ordinal, discreta 

Sitio donde ocurrio el primer sangrado 

en paciente con diagnóstico de 

Hemofilia 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0. Ninguno 

1. Articular 

2. Muscular 

3. Intracraneal 

4. Garganta/ 

cuello/tonsilitis 

/gingival 

5. Renal 

6. Epistaxis 

7. Oftalmica 

8. Tej Blandos 

9. Laceraciones 

10. Tracto urinario 

11. Abdominal/GI 

12. Toracica 

13. SNC 

14. Sin dato 

Numero de 

sangrados en los 

ultimos 12 meses 

Cuantiativa, 

continua discreta 

Numero definido de sangrados en el 

ultimo año 

Media, DS Datos aportados por 

paciente y/o Historia 

clínica 

Total de dias de 

Hospitalizacion  

Cuantiativa, 

continua discreta 

Numero de Dias de hospitalización 

por sangrado en los ultimos 12 meses 

Media DS Datos aportados por 

paciente y/o Historia 

clínica 

 

Hemorragias en 

los ultimos 5 años 

Cualitativa, ordinal 

discreta 

Sitio donde ocurrio el primer sangrado 

en paciente con diagnóstico de 

Hemofilia 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0. Ninguno 

1. Articular 

2. Muscular 

3. Intracraneal 

4. Garganta/ 

cuello/tonsilitis 

/gingival 

5. Renal 

6. Epistaxis 

7. Oftalmica 

8. Tej Blandos 

9. Laceraciones 

10. Tracto urinario 

11. Abdominal/GI 

12. Toracica 
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13. SNC 

14. Sin dato 

Tipo de 

Tratamiento 

Utilizado 

Cualitativa, ordinal 

discreta 

Modalidad de tratamiento recibida en 

el momento de la primera hemorragia 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. Ninguno 

1. Cuidados 

episodicos 

2. Tolerancia 

inmune 

3. Profilaxis primaria 

4. Profilaxis 

secundaria 

5. Crioprecipitados 

6. PFC 

7. Acido 

tranexamico 

8. FEIBA 

9. Novoseven 

10. Sangre completa 

11. Sin dato 

12. NO aplica 

Suplencia de 

Factor 

Cualitativa, 

ordinal, discreta 

Forma de tratamiento administrado  

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. No recibe 

1. Profilaxis 

2. A Demanda 

3. Inmunotolerancia 

4. Sin dato 

Frecuencia de 

administracion y 

dosis por dia 

Cuantitativa 

continua discreta 
Unidades de factor administradas e 

intervalos de administración por 

semana 

Media, DS Historia Clinica  y 

datos suministrados 

por el paciente. 

Complicaciones 

articulares 

Cualitativa, 

ordinal, discreta 
Presencia de Complicaciones de tipo 

ortopédico por sangrados articulares, 

se clasifica según la localización 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

Historia y datos 

suministrados por el 

paciente.  

Nivel de actividad 

Fisica medido por 

GPAC 

Cualitativa, 

ordinal, discreta 
Se clasifica el nivel de actividad física 

según el numero de METS en 

categorías en base a la aplicación de 

la Encuesta de Global de Actividad 

Fisica GPAC 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

Formato de 

Encuesta de 

actividad fisical 

Global GPAC de la 

OMS version 

Español. 

Lista de 

Actividades de 

pacientes 

hemofilicos FISH- 

PEDHAL 

Cualitativa, 

ordinal, discreta Evaluación Independencia para la 

realización de actividades básicas de 

la vida Diaria 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 
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IMC estratificado 

segun criterios de 

OMS. 

Cualitativa ordinal 

discreta 

Hace referencia a la relación entre el 

peso y la talla al cuadrado, se 

estratifica según sus valores en 6 

grados según la clasificación de la 

OMS: Bajo, normal, sobrepeso, 

Obesidad grado I, Obesidad Grado II, 

Grado III.    

Frecuencia 

relativa, 

proporciones, 

intervalos de 

confianza IC 

95% 

0. Bajo peso 

1. Normal 

2. Sobrepeso 

3. Obesidad grado I 

4. Obesidad grado II 

5. Obesidad Grado 

III 

Presencia de 

Artropatia 

Hemofilica 

Cualitativa ordinal, 

discreta 

Hace referencia a la presencia de 

artropatía hemofílica definida por la 

FMH como presencia de inflamación 

crónica articular que no responde a 

tratamiento sustitutivo durante al 

menos 3 meses.  

 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. Ninguna 

1. Unica 

3. Multiple 

4. Sin dato 

 

Localizacion de 

Artropatia 

hemofilica 

Cualitativa, 

ordinal, discreta 

Hace referencia al sitio de 

compromiso articular por artropatía 

hemofílica los sitios mas frecuentes: 

Hombro,  codo, muñeca, cadera, 

rodilla y tobillo  

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. No  

1. Si 

2. Sin dato 

Historia de 

Fractura previa 

Cualitativa nominal 

dicotomica 
Hace referencia a la presencia o no 

de historia de fractura previa en el 

paciente  

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. No 

1. Si 

Historia de 

fractura Paterna 

Cualitativa nominal 

dicotomica 
Hace referencia a la presencia o no 

de historia de fractura previa en los 

padres (madre o padre) 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. No 

1. Si 

Conclusión de la 

Densitometria 

Cualitativa, 

ordinal, discreta 

Hace referencia al diagnostico según 

los valores de T score y/o Z score de 

los valores de DMO en todos los 

participantes asi: Normal, Osteopenia, 

Osteoporosis, Baja densidad mineral 

osea para la edad, Sin dato.  

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

0. Normal 

1. Osteopenia 

2. Osteoporosis 

3. Sin Dato 

4. Baja densidad 

mineral osea. 

Densidad Cuello 

femoral izquierdo 

y Derecho 

Cuantitativa, 

continua discreta 

Valor de Densidad Mineral osea a 

nivel de cuello femoral izquierdo y 

derecho, se calcula en mayores de 18 

años 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

Datos aportados de 

la Densitometria 

osea. 

Densidad mineral 

osea columna 

lumbosacra 

Cuantitativa, 

continua discreta 
Valor de Densidad Mineral osea a 

nivel de columna lumbosacra, se 

calcula en mayores de 18 años 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

Datos aportados de 

la Densitometria 

osea. 

Densidad Mineral 

Osea cadera Der e 

Izq. 

Cuantitativa, 

continua discreta 
Valor de Densidad Mineral osea a 

nivel de cadera izquierda y derecha, 

se calcula en mayores de 18 años 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

Datos aportados de 

la Densitometria 

osea. 
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Densidad Corporal 

total  

Cuantitativa, 

continua, discreta 
Valor de densidad mineral osea 

corporal total aplica para menores de 

18 años. 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

Datos aportados de 

la Densitometria 

osea. 

PARACLINICOS, DETERMINANTES DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA 

Porcentaje de 

Factor Deficiente 

Cuantitativa, 

continua discreta. 
Nivel de Factor deficiente VIII o IX,  su 

valor se expresa en porcentaje y se 

relaciona con la severidad de la 

Hemofilia (A o B) 

Promedio, DS Muestra de sangre 

periferica con 

cuantificacion del 

nivel de factor en la 

Sangre (VIII o IX) 

Serologias VHC, 

AgSVHB, ELISA 

VIH 

Cualitativa, 

nominal, discreta 
Presencia o No de reactividad positiva 

para Antigeno de superficie VHB, y 

anticuerpo contra el VHC, ELISA para 

VIH. 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

Muestra de sangre 

periferica con 

realizacion de 

serologias para virus 

Hepatotrofos y VIH 

TSH Cualitativa, 

nominal discreta 

Nivel de Hormona estimulante de 

tiroides, estratificada en 2 categorias: 

Normal (0,4-4,5) y anormal (< 0.4 > 

4,5) 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

Muestra de sangre 

periferica con 

cuatnficacion de 

nivel de Hormona 

Estimulante de 

Tiroides.  

1. Normal 

Anormal 

Calcio en mgrs Cualitativa nominal 

discreta  
Nivel de calcio en sangre, que se 

estratifica en 2 categorias: Normal o 

anormal.  

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Normal 

2. anormal 

Somatomedina C Cualitativa nominal 

discreta 

Nivel Somatomedina C en sangre que 

se estratifica según los valores de 

referencia por edad del Laboratorio 

higuera Escalante, y se clasifica en 

dos categorías: normal y anormal 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Normal 

2. Anormal 

Testosterona Cualitativa nominal 

discreta 

Nivel testosterona en sangre que se 

estratifica según los valores de 

referencia por edad del Laboratorio 

higuera Escalante en dos categorías: 

Normal y anormal 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Normal 

2. Anormal 

Parathormona Cualitativa nominal 

discreta 

Nivel Parathormona intacta en sangre 

que se estratifica según los valores de 

referencia por edad del Laboratorio 

higuera Escalante, y se clasifica en 

dos categorías: normal y anormal 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Normal 

2. Anormal 

25 OH Vitamina D Cualitativa nomnal 

discreta 

Nivel de 25 OH Vitamina D en sangre 

según sus valores se clasifica en 3 

categorías: Normal (< 30) deficiente (< 

30) e insuficiente (< 25) 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Normal 

2. Deficiente 

3. Insuficiente 
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Funcion Hepatica 

ASAT_ALAT 

Cualitativa nominal 

discreta 

Nivel de transaminanas ALT O AST 

en sangre, según niveles de 

referencia del laboratorio Higuera 

Escalante, interpretados como 

anormales si sus valores están 3 

veces por encima de los niveles 

normales. Se clasifica 2 categorias: 

Normal o anormal. 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Normal 

2. Anormal 

Pirlinks en orina Cualitativa nominal 

discreta 

Niveles de Pirilinks en orina, que se 

estratifica en 2 categorias, según los 

valores de referencia del laboratorio 

Higuera Escalante en: Normal o 

anormal. 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Normal 

2. Anormal 

Albumina Cualitativa nominal 

discreta 

Nivel de albumina en sangre, que se 

estratifica en 2 categorias según los 

valores de referencia del laboratorio 

Higuera Escalante en: Normal o 

anormal. 

Proporcion, 

intervalos de 

confianza del 

95% 

1. Normal 

2. Anormal 

Consumo Calcio 

mes 

Cuantitativa 

Mgs de Calcio consumidos en un mes 

por los sujeros incluidos en el estudio 

Promedio y 

DE 

Datos de Encuenta 

de consumo de 

Calcio  
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