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lll. Propuesta de recomendaciones para el diagnostico vy
tratamiento en hemofilia

Carlos Martinez-Murillo*

La Federacion Mundial de Hemofiia (WFH) en conjunto con
la Organizacion mundial de la salud (OMS) han publicado
un programa hacional de desarrollo para la hemofilia con el
planteamiento que cada pais desarrolle su propio programa
nacional de desarrollo, donde se planteen objetivos
concretos que permitan alcanzar a la brevedad una mejor
calidad de atencién a los pacientes con hemofiia. En
México se han publicado algunos antecedentes a este
respecto, sin embargo, los logros alin han sido escasos.'?
Parte de esta dificultad es la carencia de criterios especificos
en el diagnostico y tratamiento de la hemofilia. Esta falta
de uniformidad impide que se logren mejores resultados en
el tratamiento de la hemofilia y obstaculiza un desarrollo
nacional en los programas especificos de atencion a los
pacientes con hemofilia. De tal suerte que surge la imperiosa
necesidad de elaborar guias o recomendaciones en hemo-
flia que sean elaboradas por un grupo de expertos en la
enfermedad que posibiliten una visién uniforme en el
campo de la hemofilia.

Este manuscrito pretende ser un primer planteamiento
para ser revisado por el grupo de expertos en hemofilia a
través de la Comision Nacional de Asesores en Hemofilia
AC (CONAHEM).

Definicion

La hemofilia constituye una enfermedad hemorragica
hereditaria caracterizada por la deficiencia funcional o
cuantitativa del factor VIIII (Hemofila A) o del factor IX
(Hemofila B) de la coagulacién, esto debido a un defecto
en los genes que se encuentran localizados en el brazo
largo del cromosoma X, por lo que constituye una enfermedad
gue se transmite ligada al cromosoma X y clinicamente se
manifiesta por la presencia de hemorragias principalmente
en musculos y articulaciones de intensidad variable, de
acuerdo al nivel circulante del factor deficiente. La
localizacion de las hemorragias le da un patrén clinico
particular que resulta potencialmente en discapacidad.®*

Incidencia
La hemofilia constituye una enfermedad hemorragica

hereditaria poco comin en el mundo con una incidencia
mundial de la hemofiia A en 1: 10,000 habitantes y las

formas graves de la enfermedad (F.VII:C < 1UldL) en
1:16,000 habitantes, en el caso de la hemofilia B se ha
estimado una incidencia de 1: 40,000 habitantes- De acuerdo
a la Federacibn Mundial de Hemofiia actualmente existen
registrados méas de 100, 000 (116,000) pacientes hemofilicos
en 77 paises, sin embargo, se estima que deben existir mas
de 400, 000 hemofilicos en todo el mundo, distribuidos de la
siguiente manera; 350,000 con hemodfiia A y 70,000 con
Hemofiia B 5. Cuadro |

( Cuadro |. Datos estadisticos sobre el nimero de )
pacientes hemofilicos por continentes y por pais. (Datos
obtenidos del Report on the WFH Global Survey 2001)

Zona Geogréfica NUmero
Mundial: 420,000

-Hemofilia A 350,000

-Hemofilia B 70,000
Africa 2,170
Europa 41, 790
Este del Mediterraneo 17, 368
Asia- sureste 7,821
India7000
Ameérica 33, 082
Argentina:

-Hemofilia A 1,536

-Hemofilia B 164
Brasil:

-Hemofilia A 5,411

-Hemofilia B 886
Canada

-Hemofilia A 1,920

-Hemofilia B 494
Chile

-Hemofilia A 799

-Hemofilia B 129
Colombia:

-Hemofilia A 632

-Hemofilia B 139
Cuba:

-Hemofilia A 220

-Hemofilia B 41
Estados Unidos de América:

-Hemofilia A 10,805

-Hemofilia B 3,359
México: 2000
Venezuela:
-Hemofilia A 905
-Hemcdfiia B 262
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En México se informa del registro actual es de 2000
hemofilicos, sin embargo, debemos considerar que de
acuerdo a la incidencia mundial deben existir
aproximadamente entre 4,000 y 5, 000 pacientes con
hemofilia A y entre 1000 y 1250 pacientes con hemofilia B,
es decir un total debe existir una poblacion de entre 5,000
y 6, 250 pacientes de los cuales 45% tienen hemofilia
grave (2250 y 2812).

En la ciudad de México deben existir entre 1000 y 1250
pacientes hemofilicos, sin embargo, por ubicarse en esta
ciudad los principales centros de tratamiento en hemofilia,
estas cifras pueden incrementarse en 20%.

La Hemofllia A se presenta en el 80% de todos los
casos, contra 20 al 25% de casos de Hemofilia B.

La importancia de conocer cifras estadisticas fidedignas
del nimero de hemofilicos por ciudad. region, pais y por
continente, es establecer los requerimientos minimos de
concentrados de factor VIII y de factor IX necesarios para
satisfacer la demanda de los pacientes y lograr una
cobertura al 100% con los programas de tratamiento en
casa y en un futuro cercano implementar los programas de
profilaxis.

Herencia

Debido a la codificaciéon genética de la molécula del
FVIIC y FIX.C la enfermedad tiene una herencia ligada
al Cromosoma X, es decir que la mujer es quien porta la
enfermedad y el hombre es quien padece la enfermedad.
Esto significa que los hijos de una mujer portadora tienen
50% de probabilidades de tener el gen anormal.

Aproximadamente entre 70 al 75% de los hemodfilicos
tienen antecedentes familiares de la enfermedad, esto
significa que aproximadamente entre 25% y 30% de los
casos presentan una mutacion de novo.

Naturaleza de la alteracion genética

Las alteraciones que afectan al factor VIII de la coagulacion
(F.VII:C) producen Hemofilia A o clasica, la deficiencia
del factor IX de la coagulacion (F.IX:C) determina la
Hemofilia B o Enfermedad de Christmas.

-Factor VIII. El gen que codifica al factor VIII, se localiza
en el extremo del brazo largo del cromosoma X (g28) y tiene
una longitud de 186 Kb (186,000 bases), representa 0.1% de
la longitud total del cromosoma X y la informacién para el
FVIII se localiza en 26 exones, su RNAmM es de 9 Kb. Se ha
descrito gran homologia en su secuencia de aminoécidos y
en su organizacién a nivel genético con el factor V de la
coagulacién, ambos considerados cofactores de la
coagulacion al intervenir complejos enzimaticos (Xasa y
protrombinasa) de la coagulacion.
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-Factor IX. El gen del factor IX (FIX) esta localizado en
la regién distal del brazo largo del cromosoma X y tiene
una longitud de 34 Kb y mRNA de 2.8 Kb. En plasma el
FIX humano circula como una dlicoproteina de una sola
cadena en forma de zymégeno (M = 55,000) a una
concentracion de 90 nM. Tiene vida media de 1 dia. Tiene
un dominio gla en su molécula que contiene 12 residuos
de acido g-carboxiglutamico y un residuo de acido b-
hidroxiaspartico en la region aminoterminal de la proteina.
Los residuos de &cido g-carboxiglutamico estan
relacionados con la unién al calcio, la funcion del &ciodo
b-hidroxiaspéartico se desconoce. La region aminoterminal
de la cadena contiene la regién del sitio activo.

Clasificacion

La deficiencia de estos dos factores de la coagulacion se
divide en base a la intensidad del factor deficiente, esto
determinado por método funcional (coagulométrico y mas
recientemente cromogénico), en leve, moderado y grave
(Cuadro 1I).

( Cuadro |I. Clasificacion de la intensidad de la )

enfermedad. Ul/dL-unidades Internacionales por decilitro

Tipo Actividad del Factor Deficiente
Grave <1 Ul/dL
Moderado 1a5UuUldL
Leve >5 Ul/dL
Subhemofilicos/Portadoras 5-50 Ul/dL

\Valor Normal 50-150 Ul/dL )

Fisiologia de la Coagulacion

Cuando se rompe un vaso sanguineo, la coagulacion inicia
con la liberacion del Factor Tisular (FT) que se une con el
factor VII, formando el complejo FT/FVila que activan dos
factores de la coagulacion; inicialmente al factor X y mas
tarde al Factor IX.

En la fase de iniciaciobn se producen dosis bajas de
trombina porque esta fase es inhibida por el Inhibidor de
la Via del Factor Tisular (IVFT), lo cual frena la produccion
de factor Xa y por lo tanto de trombina. La trombina que
se produce inicialmente convierte el fibrindgeno en fibrina,
activa al Factor VI, V y las plaquetas. Debido a que la
fase de iniciacién es muy limitada y no es suficiente para
producir adecuada trombina y fibrina, es necesario la fase
de amplificacion o propagacion de la hemostasia, la cual
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se lleva a cabo sobre los fosfolipidos de las plaguetas
activadas, no actla el IVFT y participan activamente los
factores VIII y IX de la coagulacion produciéndose dosis
altas de Trombina.

En la Fase de amplificacion o propagacion el factor IX
es activado por el FT/FVlla y por el factor Xla, el factor
IXa activado (proteasa de serina), el factor Vllla (Cofactor),
fosfolipidos (membrana plaquetaria) y iones calcio forman
el complejo Xasa y activan al Factor X, posteriormente el
FXa junto con el Factor Va, fosfolipidos y calcio forman
el complejo protrombinasa; convirtiendo la protrombina a
trombina en grandes cantidades, para formar fibrina a
partir del fibrinégeno.®12

Fisiopatologia de la enfermedad

La deficiencia cuantitativa o cualitativa del factor VIII:.C o
IX:C se traduce como un defecto en los mecanismos de
activacion de la coagulacion. Normalmente el F.IX:.C y el
F.VII:C participan de manera conjunta integrando un
poderoso complejo de activacion del F.X:C, denominado
complejo Xasa, estos dos factores participan en una fase
de sostén o mantenimiento de la coagulacion, después
que el complejo F.VII:.C/Factor Tisular ha iniciado la
activacion del FX:.C y FIX.C. La deficiencia de estos dos
factores se traduce en un retardo en la formacion del
coagulo, considerando que la fase inicial de activacion de
la coagulacion dependiente del complejo F.VII.C/Factor
Tisular, se encuentra bloqueada por el inhibidor de la via
del factor tisular (IVFT), esto provoca que la formacién del
polimero de fibrina se efectué de manera tardia y
clinicamente predisponga al enfermo a hemorragias.®

Datos Clinicos de la Hemofilia

El paciente hemofilico manifiesta la enfermedad a partir
del primer afio de edad, especificamente en los enfermos
con < 1 Ul del factor deficiente y las hemorragias se
presentan en mucosas (después de lesiones), hematomas
y hemartrosis. La intensidad de la hemorragia va en
relacion directa del nivel circulante del factor deficiente y
de la magnitud del traumatismo o factor desencadenante.

El comportamiento clinico de un paciente hemofilico se
manifiesta por la presencia de hemorragias de intensidad
variable, de acuerdo a la gravedad de la enfermedad. La
magnitud de la hemorragia depende de factores como el
nivel circulante del factor deficiente, presencia de
inhibidores, traumatismos, tipo de actividad fisica diaria y
deportiva, etc. En la forma grave de la enfermedad (< 1 Ul/
dL), las hemorragias se presentan de manera espontanea,
incluso con actividades cotidianas que no significan riesgo
alguno para el resto de las personas (deambulacién por
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ejemplo). La sintomatologia que presentan estos pacien-
tes, también es debida a las secuelas y complicaciones
ocasionadas por las hemorragias repetidas, como en el
caso de las hemartrosis.

En estos pacientes el sistema de la coagulacion se ve
seriamente afectado, por tal motivo el tipo de hemorragias
es caracteristico, como: hematomas, hemartrosis,
postquirtrgicas, de tubo digestivo, de vias urinarias,
cerebrales, etc. (Cuadro Ill).24%

Al efectuar el examen clinico del enfermo hay que
partir de la premisa que toda hemorragia en un paciente
hemofilico constituye una urgencia que amerita tratamiento
inmediato.

Cuadro lll. La sintomatologia en el paciente hemofilico
depende del sitio de localizacién de las hemorragias

Sintomatologia

Hemartrosis

Hematomas

Hematuria

Hemorragias Gastrointestinales

Hemorragia en Sistema Nervioso Central

Hemorragia Bucal

Hemorragias en sitios poco usuales:
-Hemorragia intra-abdominal
-Hemorragia retroperitoneal
-Hemorragia pulmonar
-Hemorragia pericardica
-Hemorragia traqueal, etc.

Diagndstico

Historia Familiar.- el diagnéstico de hemcofilia se sospe-
chara en hijos de mujeres portadoras conocidas (historia
familiar de hemofilia). El estudio a los recién nacidos debe
efectuarse tempranamente, en situaciones de urgencia,
se aconseja tomar la muestra de sangre del cordon
umbilical, de lo contrario lo prudente es tomar muestra de
una vena periférica después de los 6 meses de edad, para
mayor exactitud del resultado, una vez que se halla
superado la inmadurez hepatica del recién nacido.

En general, un bebé hemofilico nace sin complicacio-
nes por parto vaginal, debido al amoldamiento que sufre a
Su paso a través del canal del parto. La cesarea esta
indicada solo si el parto vaginal se anticipa dificil o si se
complica por ejemplo por necesidad de forceps. Las
muestras y vacunas que requiera, no generan por lo comin
problemas hemorragicos.

De no existir historia familiar de hemofilia, el diagnos-
tico del afectado se realiza para los casos graves aproxi-
mada-mente al afio de vida, cuando existe mayor movi-
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lidad y se evidencia por hemorragias en sitios de presion
y apoyo. Para los casos moderados y leves, el diagnos-
tico se retrasa incluso a veces hasta la vida adulta al
presentarse hemorragia posterior a una agresion externa
(trauma, cirugia, extraccién dental, etc.)

Si el antecedente familiar o el cuadro clinico hacen
sospechar que se trate de hemofilia, el diagnéstico se
establece por los estudios de laboratorio. Las pruebas de
escrutinio dan una visién general del estado del paciente
y orientan a un diagnostico definitivo.®

Estudios de Laboratorio.- los examenes hematolégicos
basicos como la citometria hematica, no muestran
hallazgos caracteristicos. La presencia o ausencia de
anemia depende de la magnitud y frecuencia de las
hemorragias y es mas comin observarla en los nifios.

- Pruebas de pantalla.- la hemdfiia A y B van a
diferenciarse una de otra solo con la cuantificacion de los
factores involucrados, sin embargo en las pruebas de
pantalla, puede orientarse el diagnostico de manera
inicial. Dentro de los estudios que evallian la hemostasia
primaria como son la cuenta de plaquetas (CP) y el tiempo
de hemorragia (TH) son normales. Los estudios que
evallan la coagulacion como el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo de trombina (TT) estan normales, sin
embargo el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) se encuentra alargado. El TTPa evalla a la via
intrinseca de la coagulacion y por definicién a los factores
involucrados en ella como son el FVIII, FIX, FXI, kalicreina
y cinindbgeno de alto peso molecular (CAPM). Si el
alargamiento es significativo se puede inferir que existe
un nivel de FVII:C o FIX:C menor a 50Ul/dL, con
sospecha de hemofiia. En casos de hemdfilia leve, el
alargamiento del TTPa puede ser ligero sobre todo si la
actividad del FVII:C o FIX:C es cercano a 20 Ul/dL.

Para determinar que se trata de la deficiencia de
factores de la coagulacion, se procede a realizar
correcciones al TTPa prolongado, mediante la mezcla de
plasma normal obtenido de individuos sanos en una
cantdad 1:1. Si el TTPa se corrige a su valor normal,
indica que el plasma normal adicionado aportd el factor
deficiente y éste efecto corrector constituye la base de
muchos estudios presuntivos simples utilizados en la
hemofilia. (Cuadro V).

De no corregir, se sospecha de la presencia de un
inhibidor dirigido contra algin factor que interviene en la
via intrinseca. Para descartar tal situacion antes de
orientar el estudio hacia la busqueda del inhibidor
(diluciones del TTPa), se recomienda que la mezcla del
plasma del paciente con el plasma normal para determinar
el TTPa sea incubado por 1-2 horas a 37°C, en muchas
ocasiones el alargamiento de tal estudio se corrige.

-Cuantificacion de factores.- orientado el diagndstico a
hemofiia, se procede a la cuantificacion del FVII:C ylo
FIX:C. Los factores de coagulacion son proteinas dificiles
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de evaluar por métodos quimicos. La cuantificacion tradi-
cional de laboratorio son estudios que no distinguen
alteraciones cuantitativas de cualitativas. Por mucho tiempo
se supuso que las coagulopatias hereditarias se debian a
deficiencias de la proteina especifica, ahora con las
técnicas inmunolégicas se ha demostrado que la pérdida
de la actividad coagulante puede derivar de la biosintesis
deficiente o defectuosa de la proteina afectada. Actualmente
los estudios relacionados a estos factores se expresan
como «Material de Reaccion Cruzada» (MRC) posivo 0
negativo. Lo que indica un estudio MRC positivo es que a
nivel plasmatico existe una sustancia con similitud
antigénica al factor de coagulacién anormal (MRC positiva
0 cualitativa), en tanto que hallazgos MRC negativos
indican ausencia de la proteina antigénica y sugieren que
la biosintesis del factor involucrado es escasa (MRC
negativo o cuantitativo)-®

Cuadro IV. Pruebas de hemostasia, hemofilia A, B y
enfermedad de von willebrand*
Pruebas
Hemostasia Hemofilia A Hemofiia B EvW*
Cuenta de
plaguetas Normal Normal Normal
Tiempo de
Hemorragia Normal Normal Prolongado
TP Normal Normal Normal
TTPa Prolongado Prolongado Normal/
Prolongado
TT Normal Normal Normal
Fibrinbgeno Normal Normal Normal
FVIII.C Bajo Normal Bajo
FIX:C Normal Bajo Normal
FVW:Ag Normal Normal Bajo
\FvW:RiCof Normal Normal Bajo )

-Los Métodos de cuantificacién de factores.- los méto-
dos que miden la actividad funcional del factor deficiente
se clasifican en coagulométricos y cromogénicos. Los
primeros consisten en medir el tempo que tarda en
formarse un coagulo a través de un sensor que capta
cambios en la luz del plasma y los cromogénicos miden la
reaccion producida por la liberacion de un compuesto
colorido mediante fotometria.

La proteina del FVII:.C y FIX:C, se determina por
ensayos inmunologicos del antigeno (Ag) del FVIII y FIX
(procedimientos inmunorradiométricos -IRMA- o
inmunoabsorbentes ligados a enzimas -ELISA-). Tienen
la capacidad de detectar moléculas normales o anormales
del factor afectado. Si el nivel del Ag del factor es normal
y la actividad coagulante esta disminuida, el paciente
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tiene una molécula de factor disfuncionante (hemofilia
Ag-positiva) o lo que también se ha denominado material
de reaccién cruzada positva (MRC positiva). Para otros
pacientes tanto el Ag como la actividad son indetectables,
y se denominan hemofilia Ag-negativo o bien MRC
negativo.

Es indispensable realizar también la blsqueda de
inhibidores contra el factor afectado que se lleva a cabo
por el método de las unidades Bethesda, descrito por
Kasper o hien por el método actual de Nimegen. Se
considera que un paciente tiene inhibidor de baja respuesta
cuando tiene <5 Ul y de alta respuesta con > 5 UL

-El Estudio de portadoras.- En familias con historia de
hemofilia, el diagnéstico de las portadoras también es
muy importante, sobre todo para brindar un adecuado
consejo genético en las mujeres afectadas. Para casos
de hemofila de novo, debe estudiarse el gen afectado
(VI o IX) y detectar la posible mutacion.

En las portadoras, el factor deficiente se encuentra en
una concentracion plasmatica cercana al 50 Ul/dL.

El inmunoensayo es una técnica actual que se utiliza
en conjunto con la actividad funcional del factor afectado.
En el caso de hemdfiia A, se aplica al factor de von
Willebrand (FvW) y posteriormente se determina la
proporcion entre el FVIIl.c y FvW, siendo posible
diferenciar a la poblacién portadora de las mujeres sanas.
La tasa de deteccién global va de 72-94% lo que la hace
una técnica efectiva.

El andlisis de polimorfismo de fragmentos de restriccion
(RFLP) puede ser exitoso para determinar de manera
indirecta el gen afectado (arbol genealdgico) y se realiza
a la madre de un hemofilico. Cerca del 70% de portadoras
se detectan por éste método.

Existen técnicas con DNA recombinante también
Utiles para detectar a las portadoras o para el diagnostico
prenatal, (productos de madres portadoras conocidas) y
la prueba méas especifica es para por andlisis de DNA
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
gue detecta hasta el 95% de las mujeres afectadas. Otro
estudio Util es la identificacion directa de la mutacion
patogénica en el gen del FVII:.C o FIXC.

Tratamiento

El tratamiento del paciente con hemofilia es multidisciplinario
donde debe participar todo un equipo de profesionales con
experiencia en el tratamiento de la hemofiia. Una vez
establecido el diagnostico del paciente se procede a
efectuar un programa educativo a la familia y en su caso
al paciente con objeto de orientar y educar sobre las
medidas necesarias para; 1. Prevenir las hemorragias, 2.
Tratar oportunamente las hemorragias, 3. Limitar las
complicaciones inmediatas y 4. Evitar complicaciones
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potencialmente mortales o discapacitantes. Es fundamen-
tal enfatizar que la educacién al paciente y la familia
constituye la piedra angular en el éxito del tratamiento.®

Dadas las caracteristicas particulares de la enferme-
dad donde la principal manifestacion es la hemorragia por
la deficiencia del factor VIII o IX de la coagulacion, el
tratamiento se fundamente en la administracion del factor
deficiente (VIIl o IX) en forma de concentrados purificados
tratados con més de 2 métodos de inactivacion viral.

El tratamiento sustitutivo con concentrados purificados
tiene dos vertientes: 1. Tratamiento preventivo o
profilactico y 2. Tratamiento a demanda u oportuno®. Sin
embargo, para llevar a cabo un adecuado tratamiento
sustitutivo es necesario tomar en cuenta el sitio de la
hemorragia para indicar la dosis necesaria y la frecuencia
del tratamiento. Como regla general, la infusion de 1 Ul de
FVII/Kg de peso corporal incrementa la concentracion de
FVIIl en plasma a 2 Ul/dL con una vida de media de 8-12
hrs, mientras que la infusién de 1 Ul de FIX /Kg de peso
corporal incrementa la concentracion de FIX a 1 Ul/dL con
una vida media de 18-24 hrs. El éxito del tratamiento
dependera del nivel de factor que es necesario para
corregir la hemorragia en el paciente, por ejemplo en un
paciente con hemorragia intracraneana la concentracion
de FVIIl y de FIX que se requiere es del 100 Ul/dL, por lo
que la dosis recomendada en pacientes con deficiencia
de FVIII es de 50 Ul/Kg/dosis cada 8-12 hrs., mientras
gue en la deficiencia de FIX deberda ser de 100 UI/Kg/
dosis cada 24 hrs, (Cuadro V).18%°

El objetivo del tratamiento en pacientes con hemofilia
es incrementar el nivel plasmatico del factor deficiente
mediante la administracion de concentrados que contengan
el tipo de factor que se encuentre disminuido.'82

Tratamiento Preventivo o Profilactico

En los diferentes ensayos clinicos desarrollados en los
tltimos afios sobre las diferentes modalidades de
tratamiento, la profilaxis resulté ser el mejor tratamiento.

El primer estudio comparativo entre tratamiento
profilactico y a demanda demostré después de 22 afios
de seguimiento que el tratamiento profilactico fue mejor
y con un menor costo en pacientes hemofilicos jovenes.?
El tratamiento profilactico esta basado en las observacio-
nes que en pacientes con hemofiia moderada (>1 — 5 UI/
dL) de factor raramente desarrollan artropatia cronica y su
esperanza de vida es mayor. Este tipo de tratamiento se
administra a pacientes con hemofilia grave y se inicia
antes o después del primer evento hemorragico. El
tratamiento clasico consiste en administrar 3 veces por
semana de 20-50 U/Kg/dosis y en algunos protocolos
cada tercer dia. El objetivo es mantener concentraciones
del factor deficiente >1 Ul/dL.”
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4 N\
Cuadro V. Dosis terapéuticas en hemofilia
Sitio de la hemorragia Nivel de factor Dosis de fviii:c Dosis de fix:c Duracion del
en plasma (u/dl) (u/kg/dosis) (u/kg/dosis) Tratamiento
Hemartrosis 20-30 10-15 20-30 1 dosis*
Hematomas musculares 40 20 40 la 3 dosis*
Hematoma de Psoas 40-50 20-25 40-50 Hasta resolucion
Hematuria 40-50 20-25 40-50 5 dias
Hemorragia en SNC* 100 50 100 7-14 dias 6 hasta resolucion
Preparacion quirirgica
Cirugia menor 40-50 20-25 40-50 Variable
S Cirugia mayor 80-100 40-50 80-100 7-14 dias )

* hasta resolucion

Este tipo de tratamiento se lleva acabo en muchos
paises de Europa y también en Estados Unidos con
notables ventajas para los pacientes al permitiles llevar
una vida casi normal.

Las principales limitaciones son el desarrollo de
inhibidores y el alto costo que representa para las
economias de los paises en desarrollo. En el caso de
México los esfuerzos deben ser dirigidos inicialmente
para lograr una cobertura de 100% con concentrados
purificados para todos los pacientes con hemofilia del
pais y posteriormente luchar para que la primera opcion
del tratamiento para los nifios con hemofilia grave sea la
profilaxis.

Tratamiento a demanda u oportuno

El tratamiento a demanda consiste en administrar el factor
deficiente una vez que se ha establecido una hemorragia
y se procede al tratamiento sustitutivo con objeto de parar
la hemorragia y limitar las secuelas. El tratamiento 6ptimo
para el paciente debe de ser inmediato para corregir el
defecto hemostético al primer signo de una hemorragia,
desde las medidas locales hasta la terapia sustitutiva con
las dosis apropiadas.

El tratamiento a demanda puede llevarse a cabo de
dos formas: a.) tratamiento en casa, es decir, en forma
ambulatoria y b.) en los centros hospitalarios o clinicas de
hemofilia donde se atienen a los pacientes con hemofilia.?

a.) Tratamiento a demanda en casa. En los afios 70's el
tratamiento en casa se establecid para los pacientes
hemofilicos de manera controlada en varias paises
incluyendo a los Estados Unidos, Inglaterra, y Australia
entre otros. El objetivo inicial para los paises que actualmente
no llevan a cabo el programa de tratamiento profilactico es
alcanzar la cifra de >90% de los pacientes con hemofiia

S144

sean tratados con el programa de tratamiento a demanda en
casa con concentrados purificados de factores de la
coagulacion. Esto implica contar con el estandar mundial de
1 — 2 Ullhabitante/pais/afio, es decir México debe alcanzar
a la brevedad de 105 a 210 millones de unidades/afio para
cubrir las necesidades de los pacientes en todo el pais.

El Tratamiento a demanda en casa se lleva a cabo en
la casa, la escuela, el trabajo, durante las vacaciones,
etc. puede ser por autoinfusion o por sus familiares. El
tratamiento es a demanda de manera oportuna (entre los
primeros 60 a 90 minutos de iniciarse la hemorragia). La
ventaja es mejorar la calidad de vida de los pacientes,
ausencias frecuentes en la escuela o el trabajo y evitar
hospitalizaciones innecesarias. El programa consiste en
proporcionar un programa adecuado con supervision
médica, con una cantidad determinada de concentrados
de factor, indicar como y cuando tratar los episodios de
hemorragia, la forma de almacenar los concentrados, la
preparacion, la venopuncion, la forma de desechar las
agujas y las guias de la dosis del factor, la duracion del
tratamiento, asi como la indicacion de canalizar de
inmediato al lugar apropiado cuando se presenten
hemorragias potencialmente mortales.

b.) Tratamiento a demanda en la Clinica de Hemofilia.
Es una modalidad del tratamiento a demanda, en el cual
el paciente acude a su Centro de Hemofilia, el tratamiento
debe ser iniciado en forma oportuna para evitar secuelas
de las hemorragias, el paciente cuando presente una
hemorragia debera de iniciar las medidas generales y
locales en casa para posteriormente ser atendido en
unidades con terapia ambulatoria en Bancos de Sangre o
servicios de urgencia. Los inconvenientes son; que en
ocasiones por las grandes distancias de los pacientes el
tratamiento no se lleve a cabo de manera oportuna y la
frecuencia de la dosis del tratamiento incrementa para
controlar adecuadamente la hemorragia.
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Otros tratamientos

Ademas del tratamiento sustitutivo se cuentan con otras
opciones terapéuticas con el objetivo de delimitar las
secuelas de hemorragia y en este aspecto se cuenta con:
desmopresina, antifibrinoliticos, nuevos analgésicos,
fibrinas adhesivas, etc.

Para pacientes con complicaciones especificas como el
desarrollo de inhibidores existen altemativas como el Factor
VIl recombinante y el complejo protrombinico activado.

Conclusiones

El costo del tratamiento en el paciente con hemofilia es
elevado y los concentrados de factor representan de 50-
80% el costo total del pacientes con hemofilia, sin
embargo, se ha documentado cientificamente que a largo
plazo constituye la mejor opcidn terapéutica para los
pacientes con hemofiia puesto que evitan complicaciones
gue representan un mayor impacto en la economia y la
calidad de vida y esperanza de vida son mejores.®

Por ello es indispensable plantear a corto plazo la
publicacion de Las Guias o Recomendaciones para el
Diagnéstico y Tratamiento de la Hemofilia realizadas por
los expertos de la Hemofiia en el pais, esto con el
objetivo de plantear programas especificos de tratamiento
gue permitan mejorar la calidad de la atencién de los
pacientes y donde se incluya como la primera opcién de
tratamiento para México el tratamiento a demanda en
casa con una cobertura de 100% con concentrados
purificados de factores de la coagulacion.

Asimismo, se debera trabajar de manera conjunta con
las autoridades responsables de los programas de salud
del pais con la meta que la hemdfilia sea incluida dentro de
los programas prioritarios de salud y asi recibir presupuestos
federales que permitan adquirir un mayor numero de
unidades de factores de la coagulacion que permitan una
cobertura del 100% de los hemofilicos del pais.
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