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Opciones de tratamiento para la atenciéon de la
hemofilia en paises en vias de desarrollo

Mammen Chandy

Introduccion

Hoy dia, en el mundo occidental, un nifio con
hemofilia puede recibir tratamiento adecuado
que le permita llevar una vida casi normal.
Rapidamente se establece un diagndstico
preciso, la familia recibe instruccién respecto al
tratamiento y al nifio se le administra factor de
reemplazo ya sea como profilaxis o como terapia
a demanda, en el hogar. Con este tipo de
tratamiento, la mayoria de los nifios con
hemofilia (excepto la minoria que desarrolla
inhibidores) puede ir a la escuela, disfrutar de
los deportes y esperar hemorragias minimas o
nulas [1]. Este nivel de tratamiento es costoso.
En Suecia, por ejemplo, cuesta 100 mil délares
estadounidenses al afio proporcionar factor de
reemplazo como profilaxis a un nifio con
hemofilia. No obstante, el costo de proporcionar
tratamiento profil4ctico a todos los nifios con
hemofilia del pais representa sélo el 0.2% del
presupuesto nacional para la salud [2].

No ocurre asi en la mayoria de los paises en vias
de desarrollo donde, ante prioridades de salud
mas urgentes, los gobiernos no cuentan con los
recursos para adquirir las cantidades necesarias
de factor de coagulacion y casi ningtn paciente
puede permitirse pagar su propio tratamiento,
aun en el caso de la terapia a demanda en el
hogar.

En estos casos, para el tratamiento de la
hemofilia se utiliza toda opcién que se encuentre
disponible y que no requiera costosos productos
de tratamiento. Esta monografia subraya las
diversas opciones disponibles cuando los
productos de tratamiento son extremadamente
escasos y complementa una anterior monografia
de la FMH, titulada Tratamiento de problemas
hemorrdgicos en la hemofilia con recursos limitados,
de la doctora Shelby Dietrich [3].

Los tres principales problemas relacionados con
el tratamiento de la hemofilia en paises en vias
de desarrollo son:

e conocimiento inadecuado;

o falta de instalaciones para un diagnéstico de
laboratorio adecuado; y

e abastecimiento inadecuado de factor seguro
y asequible.

No obstante, aun con una cantidad limitada de
factor de coagulacion, es posible mejorar las
vidas de las personas con hemofilia en paises en
vias de desarrollo, utilizando algunos aspectos
del “cuidado complementario” que se abordan
en esta monografia.

Educacion

Cuando los recursos son escasos, la educacion
constituye la clave del cuidado de la hemofilia.
Este debe ser el énfasis principal al organizar los
servicios para la atencién de la hemofilia en
paises en vias de desarrollo. Lo anterior incluye
educacién para la persona con hemofilia y sus
familiares, asi como para proveedores de
atencion médica y poblacion en general. No es
algo costoso y mucha de la morbilidad
relacionada con la hemofilia en paises en vias de
desarrollo puede reducirse si la personas con
hemofilia, su familia y su médico saben lo
suficiente acerca del trastorno. La pagina
Internet de la Federacién Mundial de Hemofilia
(FMH), en www.wfh.org, constituye un buen
recurso de informacion, tanto para proveedores
de atencion médica como para personas con
hemofilia y sus familiares.

Educar a la familia

Luego de que el nifio ha sido diagnosticado con
hemofilia, la familia deberia recibir una
explicacién detallada de la naturaleza de la
enfermedad y sus bases genéticas. La
publicacion de la FMH, Hemofilia en imdgenes [4],
es un buen recurso para este fin.

La noticia de que su bebé tiene un trastorno
genético con un riesgo de por vida de
hemorragias para el cual “no existe cura” es
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devastadora para los padres, y la familia
requiere considerable apoyo y asesoramiento.

Después de que el nifio ha sido diagnosticado,
los padres deberian observar su hogar con
nuevos ojos a fin de determinar lo que podrian
ser nuevos peligros para su hijo.

Cuando el nifio tenga menos de tres afios de

edad, los padres deberian:

e dormir al nifio sobre un colchén al ras del
suelo, en lugar de una cama, cuando la
persona que lo cuida se encuentra ocupada
en otra parte de la casa;

e enuna casa de dos pisos, asegurarse de que
la parte alta de la escalera estd bloqueada
con una verja de seguridad, cuando el nifio
se encuentre en el segundo piso;

e verificar que los juguetes no tengan
contornos filosos y asegurarse de que el
nifio no tenga acceso a instrumentos
afilados, como tijeras; y

e usar casco, asi como protectores para
rodillas y codos, a fin de evitar hemorragias.

Un nifio con hemofilia no debe recibir
inyecciones intramusculares. Las vacunas por lo
general se aplican de este modo, pero también
pueden aplicarse bajo la piel (subcutdneas). Los
nifios con hemofilia deberfan recibir todas las
vacunas de manera subcutdnea, con una aguja
calibre 26 y, al terminar, aplicar presion firme
durante 3 a 5 minutos en el lugar de la
inyeccion.

Cuando el nifio tenga méas de tres afios:

e hasta que pueda mantener el equilibrio en la
bicicleta, use brazos de apoyo o
estabilizadores con ruedas a ambos lados de
la bici, de modo que el nifio no se caiga, y
haga que el nifio utilice siempre un casco;

e evite deportes de contacto; en su lugar,
anime al nifio a practicar natacion,
badminton o tenis de mesa.

Cuando el nifio vaya a la escuela, recuerde:

e siempre informar al director y a su
maestro(a) que el nifio tiene un trastorno de
la coagulacién; y

e haga arreglos para que realice actividades
adecuadas durante el periodo de juegos.

Living with Haemophilia (Vivir con hemofilia), del
doctor Peter Jones [5], constituye un excelente
recurso informativo sobre la hemofilia y su
tratamiento. Deberia ser una lectura
indispensable no sélo para personas con
hemofilia y sus familiares, sino también para
profesores, trabajadores de la salud y médicos.

Educar a trabajadores de la salud y

médicos

La mayoria de los médicos de paises en vias de

desarrollo no tienen suficiente informacion para

el tratamiento de un nifio con un trastorno de la

coagulaciéon. Esto puede mejorarse de la

siguiente manera:

¢ incluyendo un médulo sobre hemostasia y
prevencion y tratamiento de hemorragias en
los cursos de licenciatura de todas las
escuelas de medicina;

e contando con lineamientos para el
tratamiento de la hemofilia, como las

Directrices para el tratamiento de la hemofilia,
de la FMH [6].

Los hematodlogos de paises en vias de desarrollo
deberian aprovechar todas las oportunidades
(seminarios, conferencias) para instruir a otros
profesionales médicos sobre hemostasia y el
diagndstico y tratamiento de trastornos de la
coagulacién.

Los puntos clave que los trabajadores de la

salud deben recordar son:

e Tratar las hemorragias rapidamente (en un
lapso de dos horas, de ser posible) para una
recuperacion mas rapida y para prevenir
dafios permanentes ulteriores.

e Evitar inyecciones intramusculares,
flebotomias dificiles y punciones arteriales.

¢ Los pacientes deberian evitar medicamentos
que afecten la funcién plaquetaria, en
particular acido acetilsalicilico (AAS o
aspirina) y anti-inflamatorios no esteroides
(AINE), excepto ciertos inhibidores COX-2.

e Los episodios hemorrdgicos en cabeza,
cuello, térax y regiones gastrointestinal y
abdominal ponen en peligro la vida y
deberian recibir tratamiento inmediato con
concentrados de factor de coagulacién, si
éstos se encuentran disponibles.
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Diagnéstico de laboratorio

En paises desarrollados, el diagnéstico correcto
de un trastorno de la coagulacién puede
ofrecerse a un costo de 20 délares
estadounidenses, si se dispone de servicios de
laboratorio béasicos. Estos servicios pueden
establecerse a escala regional con recursos
limitados, pero la capacitaciéon del personal
técnico y el control de calidad son
indispensables. La FMH ofrece talleres de
capacitacion de laboratorio y administra un
esquema externo de seguridad de la calidad a
fin de ayudar a mejorar las habilidades de
laboratorio. El manual de laboratorio de la FMH,
Diagnostico de la hemofilia y otros trastornos de la
coagulacion [7], es un ttil recurso que describe las
técnicas y métodos basicos de varias pruebas y
ensayos de coagulacion.

El tiempo de protrombina (TP), el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) y el
conteo plaquetario son las pruebas de detecciéon
bésicas para cualquier persona que se sospeche
padezca un trastorno de la coagulacién. Si estos
resultados son anormales, deberia referirse al
paciente a un centro de tratamiento de hemofilia
que pueda realizar un diagnéstico completo con
dosaje del factor, deteccion de inhibidores y, en
caso necesario, estudios de la funcién
plaquetaria.

Deteccién de portadoras y diagnéstico
prenatal

En paises desarrollados, donde la atencion de la
hemofilia ha avanzado hasta el punto en que un
nifio puede llevar una vida casi normal con
terapia segura y eficaz, la detecciéon de
portadoras y el diagnoéstico prenatal pueden ser
menos importantes. Sin embargo, estos servicios
son necesarios en paises en vias de desarrollo a
fin de que las personas y sus familias puedan ser
evaluadas, informadas de su condicion de
portadoras, y para que se les permita tomar una
decision informada respecto a si se arriesgaran o
no a tener un bebé con hemofilia.

Si hay un miembro de la familia afectado,
entonces el defecto molecular puede confirmarse
facilmente mediante un estudio de ADN en la
persona con hemofilia. Esta informacién se
utiliza para determinar si la mujer miembro de
la familia es portadora.

Si la portadora insiste en contar con diagnéstico
prenatal porque estd segura de que no quiere un
bebé con hemofilia, se realiza entonces una
biopsia de vellosidades coriénicas a las 8-10
semanas de gestacién y los tejidos se someten a
pruebas de ADN para confirmar si el bebé es
normal, una portadora, o esta afectado. Si el
bebé esta afectado, entonces se puede poner fin
al embarazo. Es posible proporcionar un
diagndstico molecular del defecto genético en
las hemofilias A y B mediante pruebas de
reacciéon en cadena de la polimerasa (RCP), de
electroforesis en gel sensible a la conformacién,
y de secuenciamiento, a un costo de 50 délares
estadounidenses [8]. En los paises en vias de
desarrollo deben establecerse centros de
referencia que puedan proporcionar servicios
genéticos para la hemofilia y estos servicios
deben ampliarse a otros trastornos de la
coagulacién poco comunes.

Tratamiento y atencién

Dado que la terapia de reemplazo de factor es
escasa en paises en vias de desarrollo, se
requieren otras opciones para el tratamiento y la
prevencion de hemorragias.

Cuidados preventivos

El objetivo deberia ser la prevencion de

hemorragias. Mantenerse saludable también

ayuda a evitar hemorragias. Esto comprende:

e hacer ejercicio cotidianamente a fin de
mantener musculos fuertes, proteger las
articulaciones y mejorar la condicién fisica;

e usar equipo protector (cascos, rodilleras,
coderas) adecuado para la actividad o
deporte practicados;

e someterse a revisiones médicas periédicas
que incluyan exdmenes de articulaciones y
mausculos;

e esrecomendable aplicarse todas la vacunas,
incluyendo aquéllas contra hepatitis A y B;

e mantener un peso corporal saludable a fin
de evitar una carga adicional para las
articulaciones; y

e evitar deportes de contacto, pero fomentar la
natacion y el ciclismo con el equipo adecuado.
Para deportes recomendables, consulte la
publicacién jAtrévete!, de la FMH [9].

La fisioterapia, para desarrollar musculos
fuertes y asi prevenir hemorragias articulares, es
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un componente importante de la atencién de la
hemofilia en paises en vias de desarrollo.

Todos los pacientes y sus familias deberian tener
un libro de ejercicios sencillos y, conforme crece,
el nifio deberia aprender que el ejercicio
cotidiano, aun si no hay hemorragias, es la mejor
medida preventiva. La publicacién Physiotherapy
in Hemophilia-Exercises to Do at Home, de Genny
Dwyer y Alicia Hosking [10], incluye informacién
detallada al respecto. Estos ejercicios no
requieren de ningtin equipo costoso, son muy
sencillos y, si se ejecutan cotidianamente, pueden
marcar una gran diferencia.

Tratamiento de hemorragias articulares y
musculares

Cuando la terapia de reemplazo de factor no
constituye una opcion factible, las hemorragias
pueden recibir tratamiento mediante primeros
auxilios (reposo, hielo y compresion) y
analgésicos. Los primeros auxilios deberian
iniciarse tan pronto como sea posible a fin de
limitar la dimensién de la hemorragia y del dafio.

Primeros auxilios

Reposo: Descanso en la postura de funcion (un
cabestrillo para cualquier hemorragia en
extremidades superiores y reposo en cama para
hemorragias en extremidades inferiores. No
debe moverse la articulacién que presenta la
hemorragia ni apoyarse (caminar) en ella.

Hielo: Datos del campo de la medicina del
deporte y un estudio experimental con ratas
demuestran que la terapia con hielo ayuda a
disminuir la inflamacién e hinchazén al reducir
la interaccion leucocito-endotelio [11]. El hielo
debe aplicarse de manera intermitente, por
encima de una toalla himeda, durante periodos
de 5 minutos, para lograr una reduccién de 10 a
15° C en la temperatura de los tejidos mas
profundos. No debe aplicarse hielo directamente
sobre la piel ya que esto puede “quemarla”.

Técnica de aplicacion de hielo

e Coloque cubos de hielo en un lienzo
y trittrelos.

e Aplique sobre la zona usando una
toalla htimeda gruesa para proteger
la piel.

e Aplique durante 5 minutos.

e Retire durante 10 minutos y repita la
aplicacion.

Compresion: Las articulaciones pueden
envolverse con un vendaje tensor o con una
media elastica. Esta suave presiéon puede ayudar
a limitar la hemorragia y brindar apoyo a la
articulacién. En caso de hemorragias
musculares, use la compresién cuidadosamente
si hay sospecha de lesién de un nervio.

Analgésicos

El acetaminofeno (paracetamol) puede usarse en
el hogar para aliviar el dolor agudo. Si el dolor
no cede usando sé6lo acetaminofeno, puede
agregarse solo uno de los siguientes
medicamentos: propoxifeno, codeina,
buprenorfina o tramadol. Consulte el cuadro 1

para las dosis.

Deben evitarse la aspirina y los AINE.

Cuadro 1
FARMACO DOSIS DOSIS
ADULTOS PEDIATRICA
Acetaminofeno | 500mg-1g | 10-15 mg/kg cada
(Paracetamol) cada 4-6 4-6 horas
horas (disponible como

jarabe)

Si el dolor no se alivia sélo con el acetaminofén,
agregue uno de los siguientes:

cada 6 horas

Propoxifeno 65 mgcada | Norecomendado
4-6 horas para nifios

Codeina 180-200 mg | 0.5 -1 mg/kg cada
cada 4-6 4 horas
horas

Buprenorfina 0.8 mgcada | Norecomendado
6 horas para nifios
sublingual

Tramadol 50-100 mg No recomendado

para nifios

Concentrados de factor
Cuando haya factor disponible, una sola dosis
de factor VIII o factor IX (10 Ul/kg) puede ser
adecuada para detener la hemorragia [12]. Si no
hay concentrados disponibles, pueden
administrarse dos bolsas de crioprecipitado para
la deficiencia de factor VIII, o una unidad de
plasma (250 ml) para la deficiencia de factor IX.

Rehabilitacion

Una vez que el dolor y la inflamacién hayan
desaparecido, es muy importante iniciar la
fisioterapia, primero con ejercicios estéticos. La
atrofia muscular progresiva provoca
inestabilidad articular y hemorragias articulares
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recurrentes, lo que puede generar artropatia
hemofilica crénica con engrosamiento de la
sinovial y posterior destruccion de la superficie
articular. En muchos pacientes, esto puede
prevenirse mediante la fisioterapia.

El uso de apoyos para caminar (muletas, bastén)
también puede ayudar a acelerar la
recuperacion.

El ejercicio diario para mejorar la fortaleza
muscular y mantener la movilidad articular
puede reducir considerablemente la frecuencia
de las hemorragias y el dafio que causan.

Hemorragias articulares cronicas

Una vez que un paciente desarrolla episodios
hemorrégicos recurrentes en una articulacion
especifica (articulacion diana), el dafio
permanente se inicia y empeora con cada
episodio hemorrégico. Durante las primeras
etapas, la sinovial se inflama de manera crénica
y termina por hipertrofiarse, ocasionando que la
articulacién se vea enormemente inflamada. Si
las hemorragias recurrentes contintian y no se
controlar por otros medios, deberia considerarse
la sinovectomia.

La sinovectomia radioisotépica es el
procedimiento més eficaz y menos invasor. Es el
método que presenta menos efectos secundarios
y se realiza de manera ambulatoria. La
fisioterapia de seguimiento requerida es minima
o nula. Se necesita una cantidad minima de
factor de coagulacion.

Tratamiento de hemorragias que ponen en
peligro la vida

Los episodios hemorragicos en cabeza, cuello,
térax y regiones gastrointestinal y abdominal
pueden poner en peligro la vida y deben recibir
tratamiento inmediato con concentrados de
factor.

Tratamiento de hemorragias en
membranas mucosas (hemorragias
gingivales y nasales)

Siempre que se forma un coagulo, el cuerpo
trata de disolverlo dentro del vaso sanguineo
para que pueda restaurarse el flujo sanguineo.
Este proceso de disoluciéon de coagulos llamado
fibrindlisis es muy activo en las superficies de
las membranas mucosas. En personas con

hemofilia, este proceso puede evitar que cese
una hemorragia. La fibrinélisis puede inhibirse
con medicamentos y, de éstos, el acido
tranexamico es el de uso mas comun.

Uso del acido tranexamico para el control de
hemorragias orales en la hemofilia

1. Triturar dos tabletas de 500 mg en 10 ml de
agua.

2. Mantener la solucién en la boca durante el
mayor tiempo posible (aproximadamente 5
minutos).

3. Tragar la solucion.

Para nifios muy pequerios, la tableta puede
transformarse en una pasta y aplicarse
directamente en el lugar de la hemorragia.

La mayoria de las hemorragias en membranas
mucosas pueden controlarse con el uso
adecuado de este agente. Dado que el
medicamento es absorbido por la membrana
mucosa bucal y después secretado en la saliva,
la hemostasia se logra mejor por medio de un
enjuague bucal que si se traga la tableta. En
donde no hay enjuague bucal disponible, se
puede disolver las tabletas en 10 ml de agua,
mantener la solucién en la boca tanto tiempo
como sea posible y luego tragarla. Para adultos
se administra 1 gr cada 6 horas, y la dosis para
nifios es de 20 mg/kg.

Las hemorragias nasales pueden controlarse
colocando suavemente en la ventana nasal una
gasa remojada en una solucion de acido
tranexdmico preparada a partir de la tableta,
como para el caso de la hemorragia gingival.
Cuando la hemorragia nasal ha cesado, la gasa
debe saturarse completamente con solucién
salina y retirarse suavemente. La hemorragia se
reiniciara si la gasa se retira con fuerza, por lo
que debe estar tan remojada con solucién salina
para que literalmente se caiga por si sola.

Extracciones e higiene dental

Los pacientes con hemofilia en paises en vias de
desarrollo deben reconocer muy tempranamente
que la higiene dental es extremadamente
importante. El cepillado cotidiano de los dientes
dos veces al dia, aun si hubiera un leve
sangrado, ayudara a prevenir caries dentales.

Las extracciones dentales pueden realizarse con
una sola dosis de 15 unidades/kg de factor VIII
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y acido tranexamico (véase la dosis arriba),
administrada antes de la extraccién y durante 5
dias después de la misma [13].

El sellador de fibrina puede evitar hemorragias
luego de una extraccién dental y reducir la
necesidad de administracion de factor de
coagulacion.

Opciones farmacolégicas para el
control de hemorragias

Acido tranexamico

El 4cido tranexamico es un agente
antifibrinolitico que inhibe la activacion del
plasminégeno a plasmina. propicia la
estabilidad de los coagulos y sirve como terapia
auxiliar en la hemofilia. Es ttil para el control de
hemorragias en superficies mucosas (e.g.,
hemorragias orales, epistaxis, menorragia) en la
hemofilia (para dosis, consulte la seccién
“Tratamiento de hemorragias en membranas
mucosas”).

En un estudio de Sindet-Pedersen et al, se
dividi6 al azar a 29 pacientes que tomaban
anticoagulantes orales después de una cirugia
cardiaca: antes de una extraccion dental, 19
recibieron tratamiento con una solucién al 4.8%
de 4cido tranexamico como enjuague bucal, y 20
recibieron un placebo. S6lo hubo un episodio
hemorragico en el grupo que recibi6
tratamiento, en comparacién con 10 episodios en
el grupo que tomo el placebo [14, 15].

Sellador (goma) de fibrina

El sellador de fibrina tiene propiedades
hemostaticas, selladoras y curativas. Se forma al
mezclar fibrinégeno y trombina, lo que imita la
altima fase del proceso en cascada de
coagulacién de la sangre. Un coagulo de fibrina
de semi-rigido a rigido se consolida y adhiere al
lugar de la aplicacién y funciona como agente
sellador que impide el paso de fluidos, para
detener la hemorragia [16].

El sellador de fibrina puede utilizarse para
extracciones dentales [17], circuncisiones [18] y
para detener hemorragias de membranas
mucosas. Los selladores de fibrina disponibles en
el mercado (Tisseel -Baxter, Beriplast - Aventis)
son extremadamente caros, a razén de 130
doélares estadounidenses por un paquete de 1 ml.

No obstante, se puede disefiar un sencillo sistema
de administracion, utilizar crioprecipitado como
fuente de fibrin6geno y “fabricar” sellador de
fibrina a un costo mucho menor [19].

Método para la fabricacion doméstica de
sellador de fibrina

1. Enunajeringa se toman 7 ml de
crioprecipitado himedo con 3 ml de una
solucion de 500 mg/10 ml de 4acido
tranexamico.

2. Enla otra jeringa se toma trombina bovina en
10 ml de agua para inyeccién, en
concentracion de 50-1000 unidades/ml, con 6
ml de cloruro de calcio y 100 mg de
gentamicina.

3. Las dos jeringas se fijan a un sistema de
administracién dual que inyecta
simultaneamente el contenido de ambas
jeringas al sitio quirdrgico o de la hemorragia.

Alginato de calcio

Existen varios agentes hemostaticos secos. Los
marinos y los recolectores de algas conocen desde
hace mucho tiempo las propiedades del alginato
de calcio para detener hemorragias y sanar
heridas. El alginato de calcio es un polisacarido
que puede extraerse de algas pardas, cuyas fibras
pueden transformarse en gasas. Cuando este
material entra en contacto con los fluidos
biolégicos, el alginato de calicio intercambia sus
iones de Ca**con iones de Na* de sangre y geles.
Varios estudios han demostrado el efecto
hemostatico de este material que puede utilizarse
para curar epistaxis.

Desmopresina (DDAVP)

La desmopresina es un analogo sintético de la
hormona natural arginina-vasopresinal-
deamino-8-D-arginina vasopresina (DDAVP).
Provoca la liberacién de factor von Willebrand
(FvW) de sitios de almacenamiento endégenos
en las células endoteliales y es eficaz para casos
de hemofilia leve/moderada y enfermedad von
Willebrand (EvW) tipo 1, pero no es eficaz para
los tipos 2y 3 de la EvW, dado que no hay FvW
funcional. Esta contraindicado para la EvW tipo
2B y para la pseudo EvW.

Su principal ventaja es que es econémica y no
conlleva riesgo de infecciones virales
transportadas por la sangre. El efecto dura de 6
a 8 horas y en un paciente determinado es
consistente en ocasiones diversas. Esta
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disponible en presentaciones intranasal o
intravenosa (IV). La potencia de la preparacion
IV es de 4 pg/ml y también puede administrase
de manera subcutdnea, con el mismo efecto.
Dentro de los 15 a 30 minutos posteriores a la
administracion se presenta un incremento de 2 a
6 veces en la actividad del FvW y en la
concentracion de factor VIIL. La dosis usual es de
0.2-0.3 pg/kg por via IV en un volumen de 50 a
100 ml, durante 30 minutos. La inyecciéon
subcutdnea se administra con la misma dosis y
un volumen de <1.5 ml/sitio.

Hay dos preparaciones intranasales disponibles:
una de 100 pg/ml, para el tratamiento de la
diabetes insipidus (no produce un incremento
importante en la concentracién de FvW); y otra
de 1.5 mg/ml, para el tratamiento de la EvW
(administrada como 2.5 ml que contienen

25 dosis de 150 pg). La dosis intranasal para
pacientes de <50 kg es de 150 pg (una
inhalacién), y para pacientes de mas de 50 kg,
300 pg (dos inhalaciones).

Treinta minutos después de la aplicaciéon debe
verificarse el tiempo de sangria a fin de
documentar su eficacia. La dosis intranasal
produce un efecto equivalente al de la
preparacion IV.

Los principales efectos secundarios de la
desmopresina incluyen: rubefaccion, retenciéon
de liquidos, hiponatriemia, actividad epiléptica
en nifios, trombocitopenia en EvW tipo 2B y tipo
plaquetario, palpitaciones, y retortijones
abdominales. Con dosis repetidas puede
presentarse taquifilaxia. No debe administrarse
desmopresina a personas con enfermedad
arterial coronaria, personas ancianas y mujeres
embarazadas.

La desmopresina puede utilizarse para controlar
hemorragias menores y menorragia en casos de
EvW. Deberia administrarse dcido tranexamico
de manera concurrente, ya que la desmopresina
también libera a los activadores de
plasminégeno de las células endoteliales [20]. El
tiempo de cierre plaquetario (TCP) puede ser
una buena forma de vigilar la respuesta a la
desmopresina en la EvW tipo 1 [21, 22].

Factor de coagulacién
La administracién de cierta cantidad de
concentrados de factor de coagulacién seguros y

asequibles es indispensable en casos de cirugia y
hemorragias mayores. Las hemorragias que
ponen en peligro la vida, en el sistema nervioso
central (SNC), vias respiratorias superiores, etc.
no pueden recibir tratamiento adecuado sin
concentrados de factor de coagulacién. En paises
en vias de desarrollo, las estrategias con bajas
dosis para cirugias han demostrado ser eficaces,
con tasas de hemorragia aceptables [23].

Cuando en paises en vias de desarrollo la
compra de grandes cantidades de factor se
negocia a través de los gobiernos, es posible
obtener concentrados de pureza intermedia a un
precio de 10 a 20 centavos de doélar
estadounidense por unidad.

Crioprecipitado y plasma

El crioprecipitado, el plasma fresco congelado
(PFC) y el plasma desprovisto de
crioprecipitado constituyen las tinicas opciones
de tratamiento disponibles en muchos paises en
vias de desarrollo. No obstante, por lo general
no son tratados para eliminar virus transmitidos
por la sangre. (Es posible aplicar ciertas formas
de tratamiento virucida a los paquetes de PFC, y
se recomienda el uso de paquetes tratados).
Debido al riesgo de transmision de
enfermedades, el uso de plasma y
crioprecipitado que no han sido inactivados
viralmente deberia considerarse una medida
temporal hasta poder contar con cantidades
adecuadas de concentrados de factor seguros.

Danazol

En un estudio de Gralnik et al, se administraron
200 mg de danazol 3 veces al dia a 4 adultos: 2
con hemofilia A y 2 con hemofilia B. En los
pacientes con hemofilia A, la concentracién de
factor VIII se increment6 de 1-3% a 3-8%, y en
los pacientes con hemofilia B, la concentraciéon
de factor IX se increment6 de 5% a 14%. Las
concentraciones se presentaron a los 5-7 dias y
alcanzaron su punto maximo a los 7-13 dias [24].
La administracion a corto plazo de este agente
puede ser ttil después de una hemorragia en el
SNC, cuando el riesgo de recaida es elevado, y
para una articulacién diana con hemartrosis
recurrente. También se usa para controlar
hemorragias uterinas resistentes al tratamiento,
en mujeres con EvW.
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Prednisona

La hematuria macroscépica del tracto urinario
superior; es decir, la que se origina en los
rifiones, puede curarse con corticosteroides. Esto
se demostr6 en una serie de casos en 1965 [25], y
también hay experiencias anecdéticas positivas
de otros centros. No obstante, un estudio mas
reciente no pudo demostrar ningtn beneficio al
agregar corticosteroides al tratamiento con
concentrado de factor [26]. El tratamiento puede
administrarse como 0.5 mg de prednisona por
kg de peso corporal, diariamente, durante cinco
dias; enseguida, 0.25 mg/kg durante otros cinco
dias. Las ventajas de la prednisona en
comparacién con los concentrados de factor son
un costo mucho menor y ausencia de célico
renal causado por coagulos sanguineos que se
eliminan a través del uréter.

Aminoglucésidos

La gravedad clinica de la hemofilia depende de
la naturaleza de las mutaciones subyacentes. Las
mutaciones interruptoras representan cerca del
11.5% de todos los casos de hemofilia A y B,
dando lugar a un codén finalizador prematuro.
Ademas, 5% de las mutaciones son
desplazamientos del marco de lectura que
posiblemente dan lugar a un codén finalizador
prematuro. Un ligero incremento en la
concentracién de factor (>1% de la actividad
coagulante normal) puede generar una mejoria
clinica notable.

Los aminoglucésidos, como la gentamicina,
pueden incrementar las concentraciones de factor
en pacientes con mutaciones puntuales,
particularmente en aquéllos con mutaciones
interruptoras/de marco de lectura, debidas a
codones finalizadores prematuros. Los
aminoglucésidos funcionan por incorporacion de
aminodacidos alternos en codones finalizadores y,
por ende, producen cierta cantidad de proteina
funcional normal. La eficacia de ‘interpretacion
de la secuencia’” depende del tipo de codén
finalizador (TAA, TAG, TGA).

Se ha demostrado la eficacia de los
aminoglucésidos en casos de fibrosis quistica y
distrofia muscular de Duchenne. Actualmente se
realizan pruebas experimentales en pacientes con
hemofilia en dosis de 7.5 mg/kg/ dia para nifios y
5 mg/kg/dia para adultos, durante 14 dias.

Los efectos secundarios incluyen colonizacién
con organismos resistentes y toxicidad renal y
auditiva, los cuales deben vigilarse
estrechamente. Estos medicamentos pueden
elevar a corto plazo las concentraciones de factor
a fin de cubrir periodos especificos, como la
fisioterapia posterior a una cirugia. El uso de
aminoglucésidos y pequefias moléculas
similares todavia se encuentra en fase
experimental; sélo se ha probado en modelos de
ratas [27] y en estudios clinicos limitados [28],
por lo que no puede recomendarse su uso fuera
de un estudio clinico.

Conclusion

Aun con una cantidad limitada de concentrados
de factor de coagulacién, es posible mejorar las
vidas de las personas con hemofilia en paises en
vias de desarrollo, mediante educacion,
prevencion y cuidados complementarios. Las
organizaciones nacionales de hemofilia de
paises en vias de desarrollo tienen un
importante papel que desempefiar para
incrementar la conciencia, educacién y apoyo
familiar de pacientes con hemofilia. Médicos y
otros proveedores de cuidados para la salud
pueden maximizar la atencién a través de la
coordinacién de un plan nacional de servicios
para la hemofilia que ponga énfasis en
educacion, fisioterapia, diagndstico de
laboratorio y medidas sencilla para el
tratamiento de hemorragias, junto con un abasto
de concentrados seguros [29]. Lo anterior
contribuird de manera importante a mejorar las
vidas de personas con hemofilia en paises en
vias de desarrollo [30, 31].
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