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Portadoras de hemofilia sintomaticas

Eveline P. Mauser-Bunschoten

Introduccion

La hemofilia ocurre en uno de cada 5,000 nacimientos
de varones. La hemofilia A, una deficiencia de
factor VIII (FVIII), y la hemofilia B, una deficiencia
de factor IX (FIX), con frecuencia se heredan como
trastornos recesivos ligados al cromosoma sexual
(cromosoma X). No obstante, cerca del 30% de los
casos leves y moderados de hemofilia, y 50% de los
casos graves son llamados casos “esporddicos” o
“aislados” [1]. La mutacion anormal ocurre en el
feto en desarrollo y estos pacientes constituyen los
primeros casos conocidos de hemofilia en sus familias.

Los varones solo tienen un cromosoma X, que
heredan de su madre. Si la madre tiene un gen
anormal y lo transmite a su hijo, éste tendra
hemofilia (figura 1). Las mujeres, que tienen dos
cromosomas X, solo pueden padecer hemofilia si
heredan dos copias anormales del gen, lo cual es
extremadamente raro. Con mas frecuencia son
portadoras heterocigotas de la enfermedad (es decir,
tienen una copia anormal y una copia normal del
gen) y por lo general resultan inafectadas o solo
levemente afectadas por sintomas hemorragicos. Las
portadoras generalmente tienen concentraciones
adecuadas (> 60%) de FVIII o FIX para controlar
hemorragias. No obstante, las concentraciones de
factor de coagulacién varian de una portadora a
otra debido a la lionizacién [2], en la que la
expresion de uno de los dos cromosomas X es
suprimida de manera aleatoria. La concentraciéon
promedio de factor de coagulacion en portadoras de
hemofilia es 50% de la normal, consistente con la
supresion exacta del 50% de cada cromosoma X
(uno afectado y el otro normal).

Deteccion de portadoras

Solo las mujeres pueden ser portadoras; los varones
siempre tendran hemofilia si tienen el cromosoma X
afectado. Hay dos tipos de portadoras: (1)
portadoras obligadas que necesariamente tienen el
cromosoma X afectado; y (2) portadoras probables.

Son portadoras obligadas:
* Todas las hijas de un hombre con hemofilia.

* Madres de un hijo con hemofilia y por lo menos
otro familiar con hemofilia (hermano, abuelo
materno, tio, sobrino o primo).

* Madres de un hijo con hemofilia y un familiar
que sea portadora del gen de la hemofilia (madre,
hermana, abuela materna, tia, sobrina o prima).

* Madres de dos o mas hijos con hemofilia.

Son portadoras probables:

* Todas las hijas de una portadora.

* Madres de un hijo con hemofilia que no tienen
otros familiares con hemofilia o portadoras de
hemofilia.

¢ Hermanas, madres, abuelas maternas, tias,
sobrinas y primas de portadoras.

El analisis del pedigri es importante para detectar a
las portadoras obligadas. El arbol genealdgico de la
Reina Victoria de Inglaterra, por ejemplo, ilustra la

manera en la que la hemofilia se transmiti6 a través
de las familias reales de Europa (figura 2).

Figura 1: Herencia de la hemofilia

Padre Madre
no afectado portadora

Las portadoras tienen un gen normal y otro anormal.
Tienen un 50% de probabilidades de transmitir el gen de
la hemofilia a cada uno de sus hijos. Los nifios que
heredan el gen anormal tendran hemofilia; las nifias que
lo heredan seran portadoras. Una nifia solo puede tener
hemofilia si su padre tiene hemofilia y su madre es
portadora, lo cual es muy poco comun.
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Antiguamente se median las concentraciones de
FVIIl y FIX para detectar portadoras de hemofilia [3].
En los afios 80 empez6 a ser posible detectar a las
portadoras mediante andlisis del ADN. Primero
realizado con haplotipos, para los que se utilizaban
marcadores de ligamientos, en la actualidad el
diagndstico se realiza principalmente por analisis de
mutacién, que ofrece una certeza de 100% respecto a
la condicién de portadora [4, 5].

Concentraciones de factor de coagulacion
en portadoras de hemofilia

Las concentraciones promedio de factor de
coagulacién esperadas en portadoras de hemofilia
son del 50% de la concentracion encontrada en la
poblacién normal. No obstante, debido a la
lionizacién, las portadoras de hemofilia A y B
presentan un amplio rango en las concentraciones
de factor de coagulacién, desde <1 % hasta >150%.
La lionizacién (o inactivacién del cromosoma X)
ocurre en una fase temprana del desarrollo
embrionario [2]. Cuando un embrién femenino esta
formado por solo unas cuantas células, se inactiva
uno de los dos cromosomas X al interior de cada
célula. Este es un proceso totalmente aleatorio.
Normalmente se inactivaran cerca de la mitad de los
cromosomas X, pero en algunos casos se inactivan
maés cromosomas X que llevan la mutacién de la
hemofilia. En otras mujeres podrian inactivarse la
mayoria de los cromosomas X “sanos”. Por ende, las
mujeres generalmente expresan un mosaico de
cromosomas X afectados y no afectados.

Otros factores como grupo sanguineo ABO, embarazo
y estrés también pueden incidir en las concentraciones
de FVIII [6, 7] y la funcién hepética podria afectar
las concentraciones de FIX. Dado que algunas
portadoras pueden tener bajas concentraciones de
FVIII o FIX, es de esperarse que algunas de ellas
presenten tendencias hemorrégicas [8, 9].

Sintomas hemorragicos en portadoras
de hemofilia

Las portadoras con concentraciones de factor de
coagulacién menores a 60% de lo normal podrian
presentar un incremento en la tendencia hemorragica.
La ocurrencia de los sintomas esté4 estrechamente
relacionada con la concentracion plasmatica de

FVIII o FIX de la portadora; entre menor sea la
concentracion de factor de una paciente, mayor sera
la probabilidad de que padezca sintomas hemorragicos.
En la mayoria de los casos, los sintomas clinicos son
comparables a los de la hemofilia leve, excepto que
la portadora podria también presentar mayor sangrado
durante la menstruacion y después del parto. Las
portadoras con concentraciones normales de factor
de coagulaciéon no presentan un incremento en la
tendencia hemorragica.

Ademés de estudios casuisticos se han publicado
dos sondeos sobre tendencias hemorragicas en
portadoras de hemofilia [8, 9]. En estos estudios, un
historial hemorrégico detallado de portadoras
identificadas se compar6 con el historial hemorragico
de no portadoras. Ambos estudios demostraron un
incremento en el riesgo hemorrégico en portadoras,
relacionado con sus concentraciones de factor de
coagulacion.

En el primer estudio se comparé la tendencia
hemorragica de 135 portadoras con la de 25 no
portadoras, y en un grupo por edades de 60 mujeres
(cuadro 1). En comparacion con los otros dos grupos,
el grupo de portadoras presentaba una tendencia
considerablemente mayor a moretones, mostraba
sangrado prolongado de heridas leves y una tendencia
hemorragica prolongada posterior a amigdalectomias,
extracciones dentales, cirugias y parto. La tendencia
hemorragica estaba directamente correlacionada con
las concentraciones plasmaticas preexistentes de
FVIII y FIX. Cuando las concentraciones de FVIII o
FIX eran menores al 20% de las normales, las
portadoras mostraron un riesgo de 50% posterior a
cirugias, extracciones dentales o amigdalectomias.

En el segundo estudio se evalué la tendencia
hemorragica en 274 portadoras y 272 no portadoras
comprobadas. Habia concentraciones de factor de
coagulacién faltantes para 18% (49/274) de las
portadoras y 43% (103/245) de las no portadoras. La
edad promedio de portadoras y no portadoras era
similar, con 39 (rango 18-77) y 40 (rango 20-90) afios,
respectivamente. La mediana de la concentracién de
factor de coagulacion en portadoras fue de 60%
(rango 5%-219%) y en no portadoras fue de 102%
(rango 45-328%) (figura 3). En el rango de 5-60% de
lo normal, las concentraciones de factor de
coagulacién mas bajas se relacionaron cada vez mas
con hemorragias prolongadas de heridas leves.
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Portadoras de hemofilia sintométicas

Cuadro 1: Tendencia hemorragica en portadoras, no portadoras y en un grupo por edades

Portadoras No portadoras Referencia

Numero analizado 135 25 60
Edad promedio en afios 37.0 23.9 37.4
Rango de edad en afos 7-76 12-65 11-66
Tendencia a los moretones 37% 24% 17%
Hemorragias prolongadas de heridas pequefias 20% 0% 2%
Hemorragia nasal 8% 12% 5%
Hemorragia prolongada posterior a extraccion dental ~ 43% 45% 13%
Hemorragia prolongada posterior a amigdalectomia 45% 11% 11%
Hemorragia prolongada posterior a cirugia 30% 11% 6%
Hemorragia prolongada posterior al parto 22% 0% 6%
Menorragia 31% 10% 23%

Reproducido con autorizacién de: Mauser-Bunschoten EP et al. Thromb Haemost 1988, 59: 349-352.

Hemorragia posterior a una intervencion
médica

Plug et al. compararon el riesgo de hemorragia
entre portadoras y no portadoras luego de varias
intervenciones médicas que se sabe causan
hemorragias entre la poblacién con hemofilia
(cuadro 2).

Se realizaron extracciones dentales en 228
portadoras y 219 no portadoras. El riesgo de
hemorragia por mas de tres horas después de la
extraccion fue dos veces mayor en las portadoras,
en comparaciéon con las no portadoras. En 24 de 228
portadoras fue necesario tratamiento adicional, en
comparacién con un caso entre 219 no portadoras.
Algunos casos requirieron la correccién de la
concentracion de factor de coagulacion con
desmopresina (Minirin®, Octostim®, Stimate®).
Concentraciones de factor de coagulacién menores a
60% se relacionaron con hemorragia prolongada
posterior a una extracciéon dental.

Menores concentraciones de factor de coagulaciéon
también se relacionaron con hemorragia prolongada
posterior a adenoidectomias/amigdalectomias. Las
mujeres con concentraciones de factor de
coagulacién de 40% o menores presentaron un
incremento de 2.1 en el riesgo de hemorragia, en
comparacién con mujeres con concentraciones de
factor de coagulacién superiores a 60%. Se informé
de sangrado por mds de tres horas después de una
amigdalectomia en 24% de las portadoras y 13% de
las no portadoras. En ocho portadoras (3%) fue

necesaria una transfusion sanguinea después de una
adenoidectomia/amigdalectomia, en comparacién
con ningun caso entre las no portadoras.

Figura 3: Concentracion de factor de coagu-
lacién en relaciéon con la condicion de portadora

Esta grafica de medias y dispersiéon muestra la mediana y
el rango intercuartil de las concentraciones de la actividad
del factor de coagulacion en portadoras y no portadoras
de quienes se conocen las concentraciones de factor de
coagulacion. El recuadro esta marcado por el primer y
tercer cuartiles; las lineas se extienden al rango.
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Reproducido con autorizacién de Plug | et. al., Blood 2006; 108:52-56.
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Cuadro 2: Riesgo de hemorragia posterior a intervenciones médicas

Portadoras No portadoras Riesgo relativo (IC)*

Extraccion dental

Hemorragia prolongada (> 3 horas) 61/228 (27) 26/219 (12) 2.3 (1.5-3.4)

Tratamiento posterior a la intervencion 24/228 (11) 1/219 (0.5) 23.1 (3.1-169)
Amigdalectomia o adenoidectomia

Hemorragia prolongada (> 3 horas) 29/123 (24) 16/122 (13) 1.8 (1.0-3.1)

Tratamiento posterior a la intervencion 10/123 (8) 1/122 (0.8) 9.9 (1.3-76.3)
Cirugias '

Hemorragia prolongada (> 3 horas) 52/170 (31) 19/146 (13) 2.4 (1.5-3.8)

Tratamiento (en cualquier momento) 16/174 (9) 6/149 (4) 2.3 (0.9-5.7)

Transfusién sanguinea 29/174 (17) 18/149 (12) 1.4 (0.8-2.4)

Los datos se presentan en frecuencias (porcentajes)
* IC = intervalo de confianza de 95%

1 Las participantes que habian recibido tratamiento con preparaciones de factor de concentracién, acido
tranexamico o desmopresina antes de la intervencién médica fueron excluidas del analisis.
Reproducido con autorizacion de Plug | et al. Blood 2006, 108:52-56

Se inform6 de hemorragia prolongada después de
una o mas cirugias en 52 de 170 portadoras, y en 19
de 146 no portadoras. Las mujeres con concentraciones
de factor de coagulacién de 40% o menores tuvieron
tres veces mas probabilidades de presentar una
hemorragia prolongada posterior a cirugias que las
mujeres con concentraciones de factor de coagulacion
superiores a 40%. Fue necesario tratamiento
adicional durante o después de la cirugia debido a
problemas hemorréagicos en 12% de las portadoras y
5% de las no portadoras. En algunos casos, para
controlar la hemorragia se requiri6 la infusién de
concentrado de factor de coagulacion o una segunda
operacion. Se administraron una o mas transfusiones
sanguineas en el 11% de las cirugias a portadoras,
en comparacion con el 7% en no portadoras.

Menorragia

Plug et al. también analizaron el efecto de las
concentraciones de factor de coagulacion en la
menstruacion (cuadro 3). Fueron maés frecuentes los
informes sobre pérdida de sangre excesiva durante
el periodo menstrual (menorragia) de mujeres con
menores concentraciones de factor de coagulacion.
Las mujeres con concentraciones de factor de
coagulacién de 40% o menores requirieron
complementos de hierro con una frecuencia 80%

mayor que las mujeres con concentraciones de
factor de coagulacién de 60% o mayores. Veintitrés
por ciento de las portadoras visitaron a su médico
general con quejas de menorragia, en comparacion
con 20% de no portadoras. Cincuenta y ocho
mujeres [31 portadoras (11%) y 21 no portadoras
(9%)] consultaron un ginecélogo, y en otras 18
mujeres se realizaron histerectomias debido a
menorragia incontrolada. Dieciocho por ciento de
las mujeres con bajas concentraciones de factor de
coagulacién informaron de restricciones de leves a
moderadas en las actividades de la vida cotidiana
debidas a la menorragia, en comparacién con 9% de
las mujeres con concentraciones de factor de
coagulaciéon superiores a 60%.

Hemorragia posparto

Las portadoras tuvieron un mayor riesgo de
hemorragia posparto después de su primer
alumbramiento, en comparacién con no portadoras,
independientemente de las concentraciones de
factor de coagulacion. Se observé lo mismo en el
caso de necesidad de transfusiones sanguineas
durante o después del parto. Las portadoras
necesitaron transfusiones sanguineas con mas
frecuencia en casos de parto por cesérea que en
casos de parto vaginal.
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Cuadro 3: Caracteristicas del periodo menstrual en relacién con las concentraciones

de factor de coagulacion

Concentracién de factor de coagulacién

>0.60 Ul/mL 0.40-0.60 Ul/mL 0-0.40 Ul/mL p. de la tend.

Pérdida de sangre excesiva

Frecuencia (%) 93/195 (48) 31/54 (57) 31/51 (61)

Riesgo relativo 1 1.2 1.3 0.07
Anemia

Frecuencia (%) 16/195 (8) 9/54 (17) 8/51 (16)

Riesgo relativo 1 20 1.9 0.07
Complemento de hierro

Frecuencia (%) 15/195 (8) 11/54 (20) 7/51 (14)

Riesgo relativo 1 2.6 1.8 0.07
Histerectomia*®

Frecuencia (%) 7/44 (16) 2/10 (20) 2/11 (18)

Riesgo relativo 1 1.3 1.1 0.9
Restricciones en la vida

cotidiana (%)* 17/189 (9.0) 9/53 (17) 9/49 (18)

Riesgo relativo 1 2.0 2.3 0.04

* En mujeres posmenopausicas, debido a pérdida de sangre excesiva.
I Restricciones en la vida cotidiana de moderadas a graves debidas a pérdida de sangre excesiva durante el

periodo menstrual.

Reproducido con autorizacién de Plug | et al. Blood 2006, 108:52-56

Prevencién de hemorragias en
portadoras

Dado que el 50% de las portadoras pudieran tener
concentraciones de factor de coagulacién menores a
las normales y por lo tanto encontrarse en riesgo de
padecer hemorragias, es importante medir las
concentraciones de factor de coagulacion en todas
las portadoras, ya sean obligatorias, comprobadas o
probables. Ya que las intervenciones médicas y los
traumatismos pueden ocurrir a cualquier edad, las
concentraciones de factor de coagulacion deberian
medirse a una edad temprana. Las portadoras o
probables portadoras con concentraciones de factor
de coagulacién de 60% o menores deberian ser
referidas a un centro de tratamiento de hemofilia
para recibir asesoria e instruccién y, en caso
necesario, terapia de reemplazo de factor.

Las portadoras con concentraciones de factor de
coagulacién de 30% o menores padecen, de hecho,

hemofilia leve y deben recibir el tratamiento
correspondiente. La correcciéon de la concentracion
de factor de coagulacion estd indicada para el
control de hemorragias antes de intervenciones
médicas y después de traumatismos. Estas pacientes
deberian visitar periédicamente a un médico
especializado en el tratamiento de la hemofilia. En
los poco comunes casos de mujeres con concentraciones
de factor de coagulacién extremadamente bajas, de
< 1%, podrian presentarse hemorragias articulares
espontaneas, por lo que es indicada la profilaxis con
reemplazo de factor de coagulacion, al igual que en
los casos de hemofilia severa.

Prevencion de hemorragias durante el
embarazo

Durante el tercer trimestre del embarazo, las
concentraciones de FVIII se incrementan en mas del
100% [7, 10]. La informacién sobre concentraciones
de FIX es contradictoria; Briét et al. encontraron que
las concentraciones de FIX permanecian iguales,
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mientras que Chi encontr6 un incremento considerable
en las concentraciones de FIX durante el tercer trimestre
del embarazo [10, 11]. Por lo tanto, las mujeres con
concentraciones preexistentes de FVIII o de FIX de
60% o menores deberian volver a someterse a
pruebas durante el dltimo trimestre del embarazo.

Al término de la gestacién, las concentraciones de FVIII
en una mujer embarazada normal se encuentran
fisiolégicamente muy elevadas. Por lo tanto, las con-
centraciones que anteriormente eran bajas en una
portadora embarazada deberian ser normales. Chi
encontré que 8% (2/24) de las portadoras de
hemofilia A, y 50% (4/8) de las portadoras de
hemofilia B presentaban concentraciones de FVIII o
de FIX < 50% [10] al momento del parto. Si las con-
centraciones de FVIII o de FIX de una mujer
embarazada son menores al 60% al término de la
gestacion, estd indicada la correccion del factor de
coagulacion y el parto deberia realizarse en un hospital
especializado en el tratamiento de la hemofilia [10].

Después del parto las concentraciones de FVIII
disminuyen hasta niveles a menudo inferiores a los
niveles previos al embarazo. Esta caida fisiologica
en la concentraciéon de FVIII puede ser lo suficien-
temente grave como para provocar hemorragias en
mujeres que presentaban concentraciones bajas de
FVIII antes del embarazo, pero concentraciones
normales de FVIII al término de la gestacion.

Tratamiento de hemorragias en portadoras

La mayoria de las portadoras permanecera asintomatica
durante las actividades de la vida cotidiana. No
obstante, de estar sujetas a traumatismos o
intervenciones médicas, podrian presentar
hemorragias prolongadas. En estos casos, las
portadoras deben recibir tratamiento de la misma
manera que los pacientes con hemofilia. La dosis y
duracién del tratamiento dependeran de la
concentracién de factor de coagulacion preexistente
y de la causa y gravedad de la hemorragia (cuadro
4). En el anexo 1 se muestran las concentraciones
plasmaéticas deseables de FVIII y FIX [12].

Productos de tratamiento
Desmopresina

La desmopresina es un analogo sintético de la hormona
antidiurética vasopresina, y se usa para el tratamiento

de la hemofilia A leve. Debido a las variables
respuestas individuales, las portadoras de hemofilia
A con concentraciones de factor de coagulacion de
10% o mayores deberian probar su respuesta a la
desmopresina antes de utilizarla. La desmopresina
no es eficaz en portadoras de hemofilia B ya que no
incrementa las concentraciones de FIX.

La dosis de desmopresina es de 0.3 microgramos
(ng) por kilo de peso corporal, administrada por via
subcutdnea o diluida en una solucién de 50-100 mL
de cloruro de sodio, administrada por via
intravenosa o subcutdnea durante un periodo de 30
minutos. También estd disponible la desmopresina
intranasal en una concentraciéon de 1.5 mg/mL. En
el caso de pacientes con peso menor a 30 kg, la dosis
es una descarga intranasal, y dos descargas
intranasales para quienes pesan mas de 30 kilos. La
desmopresina esta contraindicada en presencia de
traumatismo en la cabeza, hematuria, disfuncién
cardiaca, hipertension o convulsiones, asi como en
nifios menores de cuatro afios. Muchos médicos no
recetan desmopresina durante el embarazo porque
puede desencadenar un parto prematuro,
hiponatremia, hipotensién y retraso del crecimiento
intrauterino [14-15]. Los médicos que deseen
considerar el uso de la desmopresina deberian
familiarizarse con la escasa literatura existente antes
de recetarla.

En casos de traumatismo o hemorragia graves y
después de una cirugia mayor, las concentraciones
de FVIII deberian vigilarse periédicamente. La
desmopresina no debe administrarse mas de una
vez por dia y durante no més de dos o tres dias, ya
que su eficacia disminuye con el uso continuo
(taquifilaxia) y debido al riesgo de intoxicacién
hidrica.

Concentrados de factor de coagulacion

En portadoras en quienes la desmopresina sea ineficaz
o contraindicada, o cuando el riesgo de hemorragia
grave sea elevado (por ejemplo antes o durante
cirugia o parto), estd indicado el tratamiento con
concentrados de factor de coagulacion (véase el
cuadro 4 y el anexo 1 para dosis y concentraciones
de factor ideales).

Agentes antifibrinoliticos

El acido tranexdmico y el acido epsiléon
aminocaproico son agentes antifibrinoliticos que
fomentan la estabilidad del codgulo de sangre.
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Cuadro 4: Directrices para la correccion de factor de coagulaciéon en portadoras de
hemofilia Ay B con concentraciones de factor de coagulacion menores a 60%*

Hemofilia A Hemofilia B
FVIIl < 5% 5-30% >30% FIX < 30% > 30%

Menorragia AT** AT AT AT AT

AO" AO AO AO AO

FVIII 20 Ukg DDAVP* DDAVP FIX 40 U/kg FIX 20 U/kg
Parto FVIII 50 U/kg  FVIII 40 U/kg FVIIl 30 U/kg FIX 80 U/kg FIX 50 U/kg
Hemorragia posparto AT AT AT AT AT

FVIII 25 Ulkkg DDAVP DDAVP FIX 50 U/kg FIX 15 U/kg
Cirugia FVIII 50 U/kg  FVIII 40 U/kg DDAVP FIX 80 U/kg FIX 50 U/kg
Extraccion dental AT AT AT AT AT

mas mas mas

FVIII 20 Ukg DDAVP DDAVP FIX 40 U/kg
Intervencion médica FVIII 50 U/kg  FVIII 40 U/kg DDAVP FIX 80 U/kg FIX 50 U/kg
(Endoscopia, puncién, biopsia)
Traumatismo grave FVIII 50 U/kg  FVIII 40 U/kg DDAVP FIX 80 U/kg FIX 50 U/kg
Hemorragia FVIII 20 Ukg DDAVP DDAVP FIX 40 U/kg FIX 20 U/kg
Hemorragia grave FVIII 25 U/kg DDAVP DDAVP FIX 50 U/kg FIX 15 U/kg

* La duracion de tratamiento, dosis e intervalos dependen de la situacion clinica, la eficacia y los resultados de

pruebas de laboratorio.

** AT = acido tranexamico

1T AO = anticonceptivos orales

T DDAVP = desmopresina; dosis 0.3 ug/kg

Pueden utilizarse como terapia complementaria
para cirugias y procedimientos dentales menores,
asi como para el tratamiento de la menorragia.

Control de problemas hemorragicos especificos

Menorragia

En la mayoria de los casos puede administrarse
acido tranexamico durante los primeros dias de la
menstruacion, para el tratamiento de la menorragia
[16, 17]; éste reducira la pérdida de sangre. Cuando
la respuesta al 4cido tranexdmico sea insuficiente, o
cuando el medicamento no se encuentre disponible,
pueden utilizarse anticonceptivos orales (AO) con
un componente de estrégeno. De hecho, los AO

pueden presentar la ventaja de disminuir la pérdida
de sangre menstrual y posponer los periodos
menstruales con su uso continuo. Otra opcién es el
tratamiento continuo con prostaglandinas o con un
dispositivo intrauterino (DIU) que contenga
prostaglandinas. Si todas estas terapias fracasaran,
podria ser necesario el reemplazo del factor de
coagulacién o, en portadoras de hemofilia A, la
desmopresina podria resultar eficaz. Cuando las
concentraciones de factor son menores al 10%, esta
indicada su correccién con concentrados de FVIII
(15 U/kg) o de FIX (30 U/kg). El objetivo inicial
deberia ser lograr concentraciones de factor de
coagulacion de 30-40% pero, en los casos en los que
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el efecto clinico es pobre, podrian requerirse
concentraciones mayores.

Embarazo y parto

La terapia durante el parto depende de la necesidad de
prevenir hemorragias debidas a bajas concentraciones
de FVIII o FIX. Las concentraciones de FVIII
podrian incrementarse de dos a tres veces durante
el embarazo. En portadoras de hemofilia A, con
concentraciones de FVIII preexistentes menores a
50%, las concentraciones de FVIII deberian verificarse
durante el tercer trimestre del embarazo [14]. Las
concentraciones de FIX solo se incrementaran
levemente durante el embarazo [10, 11]. Cuando las
concentraciones de FVIII o FIX son mayores a 50%,
no esta indicada la correccién habitual del factor de
coagulacién durante el parto [10].

El reemplazo del factor de coagulacién podria ser
necesario para el tratamiento de complicaciones
como ruptura uterina, episiotomia o retiro manual
de la placenta, o en casos de cesérea. La desmopresina
deberia evitarse hasta que se haya ligado el cordén
umbilical. También esta contraindicada en casos de
preeclampsia y eclampsia, dado el riesgo de provocar
hiponatremia y convulsiones debidas a la retencién
de agua.

La correccién total del factor de coagulacion estd
indicada en casos de cesarea, con dosis para alcanzar
concentraciones de 100% durante varios dias. Las
concentraciones de FVIII o FIX deberian verificarse
diariamente a fin de calcular la dosis y los intervalos
exactos para administrar los concentrados de
reemplazo de factor de coagulacién.

La desmopresina no se excreta en la leche materna y
no es necesario restringir su uso en el caso de
madres que amamantan, aunque la informacién
farmacéutica pudiera advertir que su uso esta
contraindicado durante la lactancia.

Periodo posparto

Conforme las concentraciones de FVIII disminuyen
a los niveles previos al embarazo o inferiores durante
los primeros dias posteriores al parto, pudieran pre-
sentarse hemorragias. La mayoria de los episodios
hemorréagicos ocurrird en portadoras que tenian bajas
concentraciones de factor de coagulacién antes del
embarazo. En estas pacientes, las concentraciones de
factor de coagulacién deberian medirse diariamente
si se ha realizado una cesdrea, si se presentara una

hemorragia prolongada y antes de retirar un catéter
epidural. Cuando hay pérdida intermitente de sangre
estd indicado el acido tranexamico.

Si lo anterior no fuera eficaz o no estuviera disponible,
pueden utilizarse desmopresina o concentrados de
factor de coagulacién.

Otros tipos de hemorragias

Hemorragias articulares y musculares y todos los
demas episodios hemorréagicos en portadoras con
concentraciones bajas de FVIII o FIX reciben el
mismo tratamiento que en el caso de pacientes con
hemofilia. Los cronogramas de tratamiento
dependen de la gravedad y el tipo de la hemorragia.

Cuando las concentraciones basales de FVIII son >10%,
la desmopresina sera suficiente en la mayoria de los
casos. La desmopresina esté relativamente con-
traindicada en presencia de hematuria; los pacientes
con hematuria deben incrementar su consumo de
liquidos y cuando se administra desmopresina el
consumo de liquidos debe restringirse. Las portadoras
con concentraciones de FVIII <10% y las portadoras
de la hemofilia B deben recibir tratamiento con con-
centrados de factor de coagulacion.

Traumatismos

Las portadoras (al igual que los médicos) deberian
saber que las portadoras con concentraciones
basales bajas de FVIII o FIX corren el riesgo de
padecer hemorragias graves después de un
traumatismo. Por lo tanto, en caso de traumatismo,
accidente de transito, contusion cerebral, contusiéon
articular o traumatismo abdominal deberia llamarse
a un especialista en hemofilia. Dependiendo de la
gravedad y el tipo de traumatismo, podria requerirse
la correccién total de factor de coagulaciéon para
evitar una hemorragia grave. En casos de
traumatismos menores, a menudo una sola dosis
puede ser suficiente; sin embargo, en casos de
traumatismos graves o lesiones en la cabeza esta
indicada la correccioén total de factor de coagulacion
durante una semana o mas. En estos casos, las
concentraciones de FVIII y FIX deberian verificarse
periédicamente a fin de calcular la dosis 6ptima y
los intervalos entre dosis.

Cirugias

Como preparativo para una cirugia se requiere la
correccion total de factor de coagulacién, y el
objetivo deberia ser mantener concentraciones
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minimas de FVIII o FIX (la concentracion més baja
antes de la siguiente infusién) de 60% o mayores
cuando no haya restricciones en la disponibilidad
de factor de coagulacién. En la mayoria de los casos,
las portadoras de hemofilia A con concentraciones
de factor de coagulacién de 10% o mayores pueden
recibir tratamiento adecuado con desmopresina.
Cuando se requiera la correccion de factor de
coagulacién durante mds de tres o cuatro dias estan
indicados los concentrados de FVIIIL La desmopresina
no debe administrarse mas de una vez al dia y no
mas de dos o tres dias debido a los riesgos de
taquifilaxia e intoxicacién por agua. Las portadoras
con concentraciones de FVIII menores a 10% y las
portadoras de hemofilia B reciben tratamiento con
concentrados de FVIII o FIX.

Extracciones dentales

En portadoras con concentraciones de factor de
coagulacion de 30% o mayores, el acido tranexamico,
administrado por un total de siete dias y de
preferencia iniciado el dia anterior a la cirugia, sera
suficiente para prevenir hemorragias prolongadas
después de una sencilla extraccién dental (de uno o
dos dientes, excluyendo molares). En portadoras de
hemofilia A con concentraciones de factor de
coagulacién de 10% o mayores, el dcido tranexamico
deberia administrarse de manera concomitante con
desmopresina. Cuando las concentraciones de FVIII
son menores a 10% o en pacientes que no responden
a la desmopresina, el 4cido tranexdmico deberia
combinarse con concentrados de FVIII, con el
objetivo de lograr concentraciones de factor de
coagulaciéon de por lo menos 40%. En portadoras de
hemofilia B, el 4cido tranexamico deberia combinarse
con concentrados de FIX, también con el objetivo de
lograr concentraciones de factor de coagulacién de
por lo menos 40%. En caso de extracciones dentales
sin complicaciones, una dosis de desmopresina o de
concentrado de factor de coagulacion generalmente
serd suficiente para formar un codgulo inicial;
deberia combinarse con terapia antifibrinolitica
(&cido tranexamico o &cido epsilén aminocaproico)
durante un total de siete dias. El cirujano dental
debe aplicar medidas hemostaticas locales
incluyendo el uso de celulosa oxidada o similar y
suturas, conforme se requiera.

Intervenciones y diagndsticos médicos

La correccién total de factor de coagulacion estd
indicada en casos de puncién lumbar, puncién de la
arteria femoral y durante gastroscopias o colonoscopias.

En general, una sola dosis completa, con el objetivo
de lograr concentraciones de FVIII o FIX de 100%,
serd suficiente para evitar hemorragias. La
experiencia del autor también indica correccién total
de factor de coagulacién en caso de biopsias de piel.

Conclusion

Las portadoras de hemofilia A y B con concentraciones
de factor de coagulacién menores a 60% a menudo
presentan un incremento en la tendencia hemorrégica.
Por lo tanto, deberian medirse las concentraciones
de FVIII o FIX de toda portadora conocida o probable.
Cuando se descubre una concentracién de FVII o FIX
menor a 60%, la portadora deberia ser considerada
como paciente con hemofilia (leve) y recibir el
tratamiento correspondiente. Las portadoras con
concentraciones de factor de coagulacién menores a
30% deberfan recibir seguimiento periédico en un
centro de tratamiento de hemofilia.

El reemplazo de factor de coagulacién estd indicado
en casos de hemorragia, traumatismo y cirugia. Las
portadoras con menorragia deberian recibir tratamiento
con acido tranexamico. En los casos en los que lo
anterior no sea suficiente pueden recetarse
anticonceptivos orales y otra terapia hormonal. En
casos de menorragia persistente esta indicada la
correccion del factor de coagulacion.

Recomendaciones

1. Deberian medirse las concentraciones de FVIII
y FIX de todas las portadoras conocidas y
probables de hemofilia A y B.

2. Encel caso de todas las portadoras con concen-
traciones preexistentes de FVIII menores a 50%
deberia medirse la concentracién del factor
durante el tercer trimestre del embarazo.
Deberian recibir tratamiento para incrementar
sus concentraciones de FVIII a 100% al momento
del parto [10].

3. Las portadoras con concentraciones reducidas

de FVIII o FIX deberian recibir el tratamiento
correspondiente a casos de hemofilia (leve).

4.  Cuando una portadora tiene concentraciones
de FVIII o FIX menores a 60%, esta indicada la
correccion del factor de coagulacion después
de traumatismos, durante el parto, en presencia
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de hemorragias y antes de cirugias y otras
intervenciones médicas.

Las portadoras de hemofilia con concentraciones
bajas de factor de coagulacion deberian recibir
seguimiento periédico en un centro de tratamiento
de hemofilia. &
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Anexo 1

Concentraciones plasmaticas deseables y duraciones para infusiones rapidas.

Cuadro 1A: Concentracion plasmatica de factor recomendada y duraciéon de la
administracion (en casos en los que no hay restriccion importante de recursos)

Tipo de Hemofilia A Hemofilia B
hemorragia
Concentracion | Duracion Concentracion | Duracién
deseable (dias) deseable (dias)
Articular 40%—-60% 1-2, posiblemente 40%—-60% 1-2, posiblemente

mas, si la respuesta
fuera inadecuada

mas, si la respuesta
fuera inadecuada

Muscular (excepto
musculo iliopsoas)

40%—-60%

2-3, algunas veces
mas, si la respuesta
fuera inadecuada

40%—-60%

2-3, algunas veces
mas, si la respuesta
fuera inadecuada

Mdusculo iliopsoas
e inicial

e mantenimiento

80%—-100%
30%—-60%

1-2

3-5, algunas veces
mas, como profilaxis
secundaria durante

60%—-80%
30%—60%

1-2

3-5, algunas veces
mas, como profilaxis
secundaria durante

fisioterapia fisioterapia
SNC/cabeza
e inicial 80%—100 % 1-7 60%—80% 1-7
e mantenimiento | 50% 8-21 30% 8-21
Cuello y garganta
e inicial 80%—-100% 1-7 60%—80% 1-7
e mantenimiento | 50% 8-14 30% 8-14
Gastrointestinal
e inicial 80%-100% 1-6 60%—80% 1-6
e mantenimiento | 509% 7-14 30% 7-14
Renal 50% 3-5 40% 3-5
Laceracion 50% 5-7 40% 5-7
profunda
Cirugia (mayor)
e  Preoperatorio 80%—100% 60%—-80%
e Postoperatorio | 60%—-80% 1-3 40%-60% 1-3
40%—-60% 4-6 30%—-50% 4-6
30%—-50% 7-14 20%—40% 7-14
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Cuadro 1B: Concentracion plasmatica de factor recomendada y duracion de la
administracion (en casos en los que hay restriccion importante de recursos)

Tipo de Hemofilia A Hemofilia B
hemorragia
Concentracion | Duracion Concentracion | Duracidén
deseable (dias) deseable (dias)
Articular 10%—-20% 1-2, posiblemente 10%—-20% 1-2, posiblemente

mas, si la respuesta
fuera inadecuada

mas, si la respuesta
fuera inadecuada

Muscular (excepto
musculo iliopsoas)

10%—-20%

2-3, algunas veces
mas, si la respuesta
fuera inadecuada

10%—-20%

2-3, algunas veces
mas, si la respuesta
fuera inadecuada

Musculo iliopsoas
e inicial

e mantenimiento

20%—40%
10%—-20%

1-2

3-5, algunas veces
mas, como profilaxis
secundaria durante

15%—-30%
10%—-20%

1-2

3-5, algunas veces
mas, como profilaxis
secundaria durante

fisioterapia fisioterapia
SNC/cabeza
e inicial 50%—80 % 1-3 50%—80% 1-3
* mantenimiento | 30%-50% 4-7 30%-50% 4-7
20%—40% 8-14 20%—40% 8-14 (o0 21, si fuera
indicado)
Cuello y garganta
e inicial 30%-50% 1-3 30%-50% 1-3
* mantenimiento | 10%-20% 4-7 10%-20% 4-7
Gastrointestinal
e inicial 30%-50% 1-3 30%-50% 1-3
e mantenimiento | 10%-20% 4-7 10%-20% 4-7
Renal 20%—40% 3-5 15%—-30% 3-5
Laceraciéon 20%—-40% 5-7 15%-30% 5-7
profunda
Cirugia (mayor)
e Preoperatorio 60%—80% 50%—-70%
» Postoperatorio | 30%-40% 1-3 30%—40% 1-3
20%—-30% 4-6 20%-30% 4-6
10%—20% 7-14 10%—20% 7-14
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