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Tratamiento preventivo
y domiciliario de la hemofilia

Cuando un vaso sanguineo se dafia, el sistema de
coagulacion limita la hemorragia. La hemostasia
es el mecanismo mediado por células y proteinas
plasmaticas solubles que interactian para activar
la protrombina precursora de la trombina, enzima
central de la hemostasia cuya prncipal actividad
es convertir el fibrin6geno en fibrina; en su pro-
duccién se requieren los factores VIII y IX para
proveer a la fibrina de un apoyo estructural
tridimensional formando un codgulo.!

Las hemofilias son deficiencias hereditarias de
los factores de coagulacion, lo cual causa sangra-
dos alo largo de la vida. Los factores de la coa-
gulacién que se encuentran deficientes son el
factor VIII y el factor IX, ambos con genes loca-
lizados en el cromosoma X que al mutar causan
hemofilia A o B, respectivamente. Las primeras
referencias de esta enfermedad estan contenidas
en el Talmud de Babilonia (siglo IT a. C.), que esta-
blece el concepto sobre la transmision materna;’ se
conoce que en 25 % o mas se presenta como una
mutacion. Se clasifica actualmente s6lo tomando
en cuenta los niveles de factores plasmaticos pro-
coagulantes: forma grave < 1 %, moderada 1 a
5 % yleve > 5 < 40 % de lo normal.*

La incidencia de 1a hemofilia A es de 1:10,000
varones y la mcidencia de la B, de 1:40,000. En
México se tienen 2000 pacientes registrados.’
Nuestro hospital atiende a una poblacién del
noroccidente del pais y registramos en enero de
2003, 147 nifios: 135 con tipo A y 12 con forma B.

Los pacientes con forma grave sangran es-
pontaneamente o por traumatismos triviales,
particularmente en articulaciones y en musculos,
de 20 a 30 veces por afio o mis.> En los nifios
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las hemartrosts aparecen al iniciar la marcha y al
repetirse causan destruccion articular progresi-
va. El hemat6logo dedicado a la atencién de ni-
flos con hemofilia debe tener como principal
objetvo el tratamiento dirigido a conservar la
integridad de la funcién locomotora evitando el
sombrio pronéstico de la artropatia crénica, con
una evolucién que no excluya al nifio de sus acti-
vidades para llegar a una edad adulta autosu-
ficiente, productiva y con buena calidad de vida,
mediante programas de tratamiento oportuno.

El cuidado mtegral se efectiia en centros de
hemofilia por un grupo de diversos especialis-
tas que trabajan como equipo. El Comité Mexi-
cano de Hemostasia y Trombosis ha nominado
a la Comision Nacional de Asesores en Hemo-
filia para ntegrar un Programa de Desarrollo
Nacional de la Hemofilia, considerando los estan-
dares internacionales sobzre el uso de factor VIII
y factor IX y su adaptacién a nuestro medio, con
recomendaciones como el empleo de concentra-
dos comerciales de coagulacion de los factores
VIII o IX, tratados con técnicas de mactivacion
viral, de particular importancia en los programas
de aplicacién oportuna en casa. Se adiestra al pa-
ciente o a sus familiares para efectuar la infusién
mtravenosa del factor deficiente, con control del
paciente y del recurso suministrado.®

Después de que en los ochenta del siglo pasa-
do se observaran infecciones por concentrados
comerciales de la coagulacion derivados del plas-
ma no sometidos a técnicas de inactivacion viral,
se han desarrollado métodos mas eficaces que
hacen ahora que el uso de estos concentrados de
coagulacion tengan un riesgo definitivamente
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menor en comparacion con el beneficio del tra-
tamiento oportuno. Los productos disponibles
y esquemas de tratamiento han sido sefialados
en trabajos previos.”® Los tratamiento vigentes
en México son:

1. Intrahospitalario a demanda
Domiciliatio oportuno
3. Con desmopresina

El tratamiento domiciliario oportuno esta
dirigido a proporcionar el factor deficiente en
cuanto la hemorragia se presenta, es decit, en
una a dos horas de iniciado el sangrado, en un
servicio hospitalario o en el domicilio del pa-
ctente. Este tltimo es el tratamiento ideal para
los pacientes que cumplan con el crterio de se-
leccion, ya que reduce el consumo de concentra-
dos de factores y disminuye el costo econémico
de su atencion, como ha sido informado en mul-
tiples trabajos internacionales. En México, entre
los estudios mas recientes sobre farmacoeco-
nomia se encuentra el de Ambriz y colaborado-
res® sobre hemofilia A, en el que integraron a 52
pacientes en tratamiento domiciliario con con-
centrados de factor VIIL, comparados con el tra-
tamiento intrahospitalario a demanda, obteniendo
una disminucién de 46.8 % en el consumo de
factor VIII y sustancial ahorro econdémico.

En un estudio multicéntrico realizado por la
Comisién Nacional de Asesores en Hemofilia
en ocho centros de atencién,” se incluyeron 182
pacientes, 120 nifios y 62 adultos distribuidos
en tres grupos:

a) 73 pacientes tratados con crioprecipitados
en el Centro de Hemofilia.

b) 74 pacientes tratados con concentrados en
casa.

¢ 35 pactentes con concentrados en el Centro
de Hemofilia.

Se demostrd que el grupo con tratamiento
domiciliario tuvo una disminucion de 30 % en el
dafio articular, requirié6 menos visitas al Centro
de Hemofilia, menos hospitalizaciones, menor
consumo de factor VIII y; por tanto, menor costo
en su tratamiento. En conclusion, el beneficio del
programa domiciliario oportuno no sélo consiste
en el ahorro econdmico sino que disminuye el
numero de eventos hemorragicos, hay menor

riesgo de infecciones, disminuye el ausentismo
escolar o laboral y mejora la calidad de vida.

Laindustria farmacéutica ha implementado
el tratamiento oportuno mediante el programa de
entrega domiciliaria de concentrados de factores
purificados con el fin de abastecer al paciente de
éstos, adaptando el suministro a sus requenimien-
tos personales y evitando que el tratamiento opot-
tuno no se aplique por no contar con suficiente
cantidad, dado que toda hemorragia en el pa-
ciente con hemofilia constituye una emergencia.

Novelo y colaboradores!® en un estudio piloto
informaron resultados de 15 pacientes tratados
con estamodalidad comparando su evolucién con
26 tratados con crioprecipitados en el hospital; la
reduccion fue de 50 % en el consumo de factor
VIII y disminucién de 34 % en el costo total de la
atencion, evitando ademas la hospitalizacion en
todos ellos. Consideramos que en paises en de-
sarrollo como el nuestro, el tratamiento oportu-
no con concentrados comerciales de coagulacion
dertvados de plasma y sometidos a técnicas ade-
cuadas de mactivacion viral es por ahora el mas
eficaz.

La desmopresina es un farmaco util para el
tratamiento de hemofilia A leve y la enferme-
dad de Von Willebrand, evitando el riesgo de
infecciones adquiridas por transfusién. En nues-
tra unidad se realiz6 un estudio piloto'! para va-
lorar la respuesta en un grupo de 20 nifios con
edades entre seis y 16 afios, 10 con hemofilia A
leve y 10 con moderada, que recibieron desmo-
presina intranasal, en aerosol, a dosis de 0.3 ug/kg
intradomiciliariamente. Hubo 20 sangrados, 18
en relacion con traumatismo y dos sin causa evi-
dente: tres nifios tuvieron gingivorragia, cinco
epistaxis y 12 soluciones de continuidad por
caidas. La hemorragia cedi6 en 17 de ellos, tres
pactentes no respondieron y se aplico factor VIIL
Cinco pacientes presentaron efectos secundarios
leves y un efecto grave, consistente en crisis
convulstva. Aunque el grupo es pequefio y el proto-
colo continua ampliandose, se observa que la des-
mopresina intranasal es un tratamiento efectivo
para estas formas de hemofilia, se aplica facil-
mente en casa, produce menor afectacién emo-
ctonal del nifio, disminuye las visitas al Centro de
Hemofilia y su costo es bastante inferior al del
factor VIII.

En paises avanzados se aplican esquemas
de profilaxis primaria y secundaria para reducir
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la frecuencia y gravedad de los sangrados, con-
virtiendo una forma grave en moderada con la ad-
ministracion del factor suficiente para mantener
la actividad plasmatica de 2 % o mas, 2 a 3 veces por
semana. Diversas investigaciones se desarrollan
en esos paises tanto con dertvados plasmaticos
como con factores de la coagulacién recom-
binantes humanos con buenos resultados, sin se-
cuelas ortopédicas clinicas y disminucion de las
radiolégicas, ya que las hemartrosis cast se han evi-
tado y con mejoria en los casos de artropatias
ya instaladas.*?

No obstante los éxitos obtenidos todavia hay
numerosas interrogantes acerca de estos protoco-
los, como la edad 6ptima de inicio, criterio de
seleccién, via de acceso venoso (periférico o cen-
tral), etcétera. Acerca de la hipdtesis que asocia
la profilaxis con el desarrollo de inhibidores,"
hasta ahora no hay evidencia que la apoye y se
conoce que en su incidencia intervienen factores
mnmunolégicos y genéticos como tipo de muta-
cion del gen, grupo étnico'* y, sobre todo, grado
de afectacion de la hemofilia.

El tratamiento adecuado de la hemofilia es
caro, pero el inadecuado lo es mas. Actualmente
solo recibe un tratamiento apropiado 20 % de
los pactentes a nivel mundial, en su mayor parte
en los paises desarrollados; en el resto el costo que
mmplica un tratamiento profilactico regular ini-
ciado tempranamente, es el mayor obstaculo para
su implementacién y aunque el costo-beneficio
de estos programas sigue en estudio, el beneficio
psicologico y social para los pacientes con he-
mofilia y sus familiares es imposible de expresar
en términos econémicos.
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