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Introduccién

Esta monografia aborda las formas leves de la hemo-
filia A y la hemofilia B, desde la base epidemioldgica y
molecular, pasando por el diagndstico y las opciones de
tratamiento disponibles. Se enfatizan las caracteristicas
particulares de la forma leve. Por lo tanto, el tratamiento
con concentrados de factor, por ejemplo, sélo se mencio-
nara brevemente.

Clasificacién

Una clasificacion tradicional define la gravedad de la
hemofilia en tres formas:
« Forma grave — concentracion de factor
<0.01 UI/ml (<1% de lo normal).
o Forma moderada - concentracion de factor de
0.01 2 0.05 UI/ml (1 a 5% de lo normal).
o Forma leve - concentracion de factor de >0.05 a
0.40 UI/ml (mds de 5 a 40% de lo normal).

Esta definicion fue publicada por el subcomité sobre factor
VIII y factor IX del Comité Cientifico y de Normalizacion
de la Sociedad Internacional sobre Trombosis y
Hemostasia [1].

No obstante, el limite superior para la hemofilia leve es
particularmente vago y, en diversas publicaciones, podria
variar de 0.25 UI/ml (25%) hasta 0.50 UI/ml (50%), el cual
es el limite inferior del rango normal. Entre mas amplio
sea el rango de la definicién de hemofilia leve, mayor sera
la proporcion de mujeres que se incluya dentro del mismo.
Por ejemplo, en un estudio en el que se usé la definicién
de 5 a 50 por ciento de las concentraciones normales de
factor para determinar la hemofilia leve, la proporcion de
mujeres fue 10 por ciento [2]. Las mujeres, que general-
mente son portadoras de la hemofilia, tienen el mismo
riesgo de padecer hemorragias que un varén con hemofilia
leve con la misma concentracion de factor. Las portadoras

informan sobre mucho mas episodios hemorragicos que
las no portadoras, desde heridas leves hasta hemorragias
posteriores a procedimientos invasores, y su tendencia
hemorragica estd inversamente correlacionada con sus
concentraciones de factor [3].

Epidemiologia

La prevalencia de la hemofilia en paises donde hay herra-
mientas de diagndstico disponibles es de cerca de una
en 10,000 personas. La proporcion de quienes presentan
hemofilia leve varia entre paises, al paso del tiempo
dentro del mismo pais, y entre los dos tipos de hemo-
filia (A y B). En gran medida, esta variacion depende
de los recursos disponibles y de la conciencia que los
médicos tengan sobre la hemofilia. En el Sondeo Anual
2004 de la Federacion Mundial de Hemofilia, la propor-
cion de pacientes diagnosticados con hemofilia leve (34
por ciento) fue cercana a la proporcion de pacientes diag-
nosticados con hemofilia grave (43 por ciento) en paises
con un producto interno bruto (PIB) per capita de mas de
10,000 dolares estadounidenses. En paises con un PIB per
capita menor a 2,000 délares estadounidenses, la propor-
cion de pacientes con hemofilia leve (18 por ciento) fue
claramente menor que la de pacientes con hemofilia grave
(50 por ciento).

En un sondeo sueco de todos los pacientes con hemo-
filia, la proporcion de casos confirmados de hemofilia
leve se incrementd de 35 por ciento en 1960 a 54 por
ciento en 1980 [4]. En este caso, el cambio se debi6 al
incremento en la conciencia sobre la enfermedad y a inves-
tigaciones familiares, mas que a un cambio en el PIB. En
un sondeo de 147 centros de tratamiento de hemofilia
a escala mundial, la prevalencia de la forma leve entre
pacientes con hemofilia A fue del 32 por ciento[5]. En
paises pequefos, cuyo mejor ejemplo probablemente sea
Islandia, la distribuciéon puede desviarse considerable-
mente [6].
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Esperanza de vida

La evolucién del trastorno es obviamente menos grave
en casos de hemofilia leve, en comparacién con casos
de hemofilia grave y, por lo tanto, la esperanza de vida
es muy cercana a la de la poblacién normal. Si bien se
describié una impresionante mejoria en la esperanza de
vida de pacientes suecos con hemofilia grave del periodo
comprendido entre 1831 y 1920 (11 aflos), hasta el periodo
entre 1960 y 1980 (57 afos), dicha comparacién no puede
efectuarse en el caso de la hemofilia leve debido a la falta
de informacién sobre el periodo mds temprano. Sin
embargo, durante el periodo 1960-1980, la esperanza de
vida fue de 72 afnos para pacientes con hemofilia leve, en
comparacion con 75.5 afios para la poblacion normal [7].

Este positivo panorama cambié drasticamente con el
surgimiento de las infecciones virales transmitidas por
transfusiones, que afectaron a pacientes con todas las
formas de hemofilia. En el Reino Unido, la taza de falle-
cimientos de personas con hemofilia leve o moderada, que
era de cuatro por cada 1,000 durante el periodo de 1977 a
1984, se increment6 a 85 por cada 1,000 en pacientes con
hemofilia y seropositivos al VIH durante 1991-1992 [8].
La figura 1 muestra la mejoria general en la esperanza de
vida durante el siglo pasado para pacientes con hemofilia
leve, derivada de estudios en Suecia [7], el Reino Unido
[8] y los Paises Bajos [9, 10].

Durante las pasadas dos décadas, las principales causas
de muerte en pacientes con hemofilia leve han sido
infecciones por hepatitis C y por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), similares a las causas de
muerte de pacientes con hemofilia grave [10-13]. Por otro
lado, la hemofilia ofrece una proteccion parcial contra la
muerte por causas cardiovasculares [10], aunque en un
estudio la prevalencia de cardiopatia isquémica fue mayor
en casos de hemofilia leve (3.4 por ciento) que en casos
de hemofilia moderada (0.7 por ciento) o hemofilia grave
(0.4 por ciento) [14].

Diagnéstico

El diagnoéstico de la hemofilia leve con frecuencia se
realiza como parte de una investigacion familiar, como
ocurrié en el caso del 64 por ciento de los pacientes diag-
nosticados en dos centros de Estados Unidos, por ejemplo

FIGURA 1. Mejoria en la esperanza de vida de
personas con hemofilia (1900-2001)
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[2]. En los otros casos de este estudio, el diagnostico se
realiz6 después de uno o varios episodios hemorragicos a
una mediana de edad de 5.5 afos. Entre éstos ultimos, los
episodios hemorragicos que se presentaban eran hema-
temesis, hemorragias articulares o en tejidos blandos, o
hemorragia prolongada posterior a una cirugia en boca
0 nariz.

En un estudio francés reciente, el diagndstico de hemo-
filia leve ya se habia efectuado a una edad de 2.4 afios [15].
Sin embargo, de vez en cuando se diagnosticara hemofilia
leve a personas de edad avanzada, como resultado de una
investigacion originada por complicaciones hemorragicas
posteriores a una cirugia o extraccion dental.

En pacientes con hemofilia leve las hemorragias rara vez
son espontdneas. De hecho, en la investigacion estadouni-
dense antes mencionada, 92 por ciento de las hemorragias
se desencadenaron por traumatismos [2]. El tipo de hemo-
rragia fue menos frecuente en la articulacién (30 por
ciento) que en tejidos blandos (53 por ciento).

Diagnostico de laboratorio

A los pacientes que son estudiados por una diatesis hemo-
rragica generalmente se les realizan estudios de conteo
plaquetario, tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA), tiempo de protrombina, tiempo de sangrado y/o
la prueba del analizador de la funcién plaquetaria (PFA-
100). Sélo el TTPA podria ser anormalmente prolongado



en pacientes con hemofilia leve, aunque esto depende
de la sensibilidad del reactivo y de la concentracion del
factor deficiente [16]. La estandarizacion del método es
crucial para obtener resultados confiables y replicables
[17]. Muchos laboratorios de centros de tratamiento de
hemofilia fallaron en el diagndstico de la hemofilia leve
usando el TTPA [18].

Por lo tanto, en caso de sospecha clinica, debe realizarse
una prueba de factor, aun si no hubiera un TTPA prolon-
gado. Desafortunadamente, atin con una prueba de factor
VII (FVIII) de rutina, los resultados del diagndstico
clinico pueden variar. En un estudio en el Reino Unido,
en el que se distribuyeron a un gran nimero de centros
tres muestras de plasma de pacientes con hemofilia A que
no habian recibido tratamiento, una muestra con una
concentraciéon media de 5.8 por ciento gener6 un rango
de 1.5 a 36 por ciento [19]. Los resultados mds precisos se
obtuvieron de centros de atencion integrales. Por ende, es
importante que todo centro participe en un programa de
aseguramiento de la calidad para las pruebas de factor VIII
y IX, y que también acttie y mejore su desempefio en caso
de que el resultado no se apegue a lo esperado. La FMH
desempeina un papel activo a este respecto, apoyando la
participacion en dicho esquema de aseguramiento de la
calidad de centros que forman parte de un proyecto auspi-
ciado por la FMH, el Esquema Internacional de Valoracion
Externa de la Calidad (IEQAS por sus siglas en inglés).

Hay otros problemas en el diagnéstico de la hemofilia leve
usando una prueba de factor en el caso de ciertos defectos
moleculares, como se describe a continuacion (véase ‘Base
molecular de la hemofilia leve’ en la pagina 4). Asimismo,

Hemofilia leve

la reaccion de fase aguda posterior a una cirugia o la enfer-
medad inflamatoria incrementaran temporalmente la
concentracion de FVIII, la cual también aumenta con la
edad, pero es menor en personas cuyo grupo sanguineo
es O [20, 21].

Diagnéstico diferencial

La hemofilia A leve tiene que diferenciarse de la enfer-
medad de von Willebrand (EVW) leve. Esta ultima con
frecuencia se caracteriza también por concentraciones
reducidas de FVIII, pero ademads puede haber un tiempo
de sangrado prolongado, un tiempo de cierre prolongado
en el instrumento PFA100 y —por supuesto— una reduccion
en la concentracion plasmatica de factor von Willebrand
(FVW), la cual puede medirse como antigeno, cofactor de
ristocetina, actividad de fijacion del coldgeno, capacidad
de fijacion del FVIIL, formacién de multimeros, etc. El
diagnostico diferencial mas dificil es el de la variante von
Willebrand Normandy (EVW tipo 2N) [22]. Como en la
hemofilia A leve, la concentracion de FVIII generalmente
se encuentra entre 5 y 30 por ciento, sin un tiempo de
sangrado prolongado o concentracion plasmatica de FVW
reducida, y el cuadro clinico podria ser similar. Las dife-
rencias entre los dos trastornos se muestran en el cuadro 1.

Obviamente, un problema similar puede ocurrir si el
defecto se encuentra al otro extremo de la unién; por
ejemplo, en la molécula de FVIII en su sitio de fijacion al
FVW en el dominio C1. En el cuadro 2 se presentan tales
variantes, segtin la mutacion y el efecto resultante en la
fijacion al FVW. Estos pacientes también presentan una
reduccion en la secrecion de FVIII funcional, y por defi-
nicién también padecen hemofilia A.

CUADRO 1. Caracteristicas de la hemofilia leve en comparacién con la EVW tipo 2N

Hemofilia A leve

Enfermedad de von Willebrand tipo 2N

Herencia Vinculada al cromosoma X Autosdmica recesiva

Mutacién Gene del F8 Gene del FVYW*

Capacidad de fijacién del FVW al FVIII Normal Reducida

Respuesta a la desmopresina Buena Efecto més corto

Respuesta al concentrado de FVIII Buena Buena sdlo si el concentrado tiene FVW

* El resultado de la mutacién en el gene del FVW responsable de la EVW tipo 2N es la sustitucién de un aminoéacido en la parte N-terminal

de la molécula de FVW, donde se ubica el sitio de fijacion del FVIII.



Tratamiento de la hemofilia No. 41

CUADRO 2. Mutaciones del gene del F8 y efectos en
la afinidad por el FVW

Mutacién en el Reduccién de la

gene del FVIII afinidad por el FVW
[le2098Ser 8 veces

Ser2119Tyr 80 veces
Arg2150His 3 veces

Otro diagnostico diferencial es la deficiencia combinada
de factor V (FV) y FVIIL. Nuevamente, las concentra-
ciones de FVIII son como las de la hemofilia A leve,
pero la herencia de la deficiencia combinada es autosd-
mica. El defecto no se encuentra ni en el gene del F5 ni
en el del F8, sino en una de las proteinas “chaperonas”
necesarias para el procesamiento postranslacional y la
secrecion celular de estos dos factores de coagulacion
estructuralmente similares. El diagndstico evidente-
mente se verifica midiendo también la concentraciéon
de FV. Generalmente, las concentraciones tanto de FV
como de FVIII se encuentran en el rango del 5 al 50
por ciento.

La hemofilia B leve debe diferenciarse de trastornos
caracterizados por la deficiencia combinada de factores
dependientes de la vitamina K (ademds del FIX, también
factores VII, X y protrombina [FII]). Esta puede
adquirirse debido a una deficiencia de vitamina K, a
enfermedad hepatica o al uso de medicamentos anta-
gonistas de la vitamina K como la warfarina; también
podria ser congénita debida una mutacion en el gene de
la y-glutamil-carboxilasa o de la epdxido-reductasa de
la vitamina K. La hemofilia grave a veces se relaciona
con un fenotipo leve, mas comunmente observado en la
hemofilia B que en la hemofilia A, y la base genética son
mutaciones no amorfas o nulas [23].

Base molecular de la hemofilia leve

Hemofilia A

En un estudio de 101 pacientes con hemofilia A leve o
moderada, la mayoria de los cuales no tenian parentesco,
Schwaab et al describieron mutaciones de aminoéacido
subyacentes en 86 por ciento de los pacientes [24]. Estas
mutaciones pueden generar una disminucién en la
sintesis, procesamiento, secrecion o estabilidad del FVIII;

deficiencias en la activacion de la trombina; alteraciones
en la interaccion con el FVW o con el FIX; o menor fija-
cion a los fosfolipidos.

Una minoria de los pacientes presentaba un defecto
mucho mas pronunciado en la actividad del FVIII que
la cantidad de antigeno del FVIII circulante, lo que se
conoce como proteina interreactiva (Cross Reacting
Material o CRM en inglés) positiva. Una explicacién de
este fendmeno se encontro en pacientes con mutaciones
que producian un cambio en la carga eléctrica del dominio
A2 de la molécula de FVIII. Esto generaba una degra-
dacién mas répida del FVIII activo [25], de modo que
aunque se producen y secretan cantidades normales de
FVIIL, su actividad disminuye mds rapidamente durante
la prueba. Esta mutacién también parece estar relacio-
nada con discrepancias en las pruebas de factor de unay
dos fases, usadas para medir el FVIIL

En la mutacion Tyr346Cys se ha observado el fenomeno
inverso, con mayores concentraciones en las pruebas de
factor de dos fases, lo cual probablemente se relacione
con una activacion mas eficiente del FVIII con el mayor
tiempo de incubacion con la trombina en la prueba de
dos fases. En el cuadro 3 se enumeran algunas de las
mutaciones identificadas y su efecto en las pruebas.
Generalmente, las mutaciones con mds altas concentra-
ciones medidas en la prueba de dos fases que en la prueba
de una fase parecen tener un fenotipo extremadamente
leve, hasta casi definir los bajos resultados de la prueba
de una fase como errores de laboratorio.

En el caso de algunos pacientes en los que no se detecta
mutacion alguna mediante secuenciacién del ADN se han
identificado variaciones intrénicas serias [36]. Estas varia-
ciones podrian causar la hemofilia mediante la generacion
de nuevos sitios de empalme con codones de termina-
cién prematuros. En raras ocasiones se han identificado
mutaciones causantes de hemofilia A leve en la region
promotora del FVIII [37].

En ciertas regiones geograficas puede prevalecer una
mutacién entre pacientes con hemofilia leve, debido a
un efecto fundador comun. Dicho efecto se ha descrito
en Islandia [6]. Otro ejemplo es el norte de Italia, donde
32 por ciento de los pacientes tienen una duplicacion del
exon 13 en el gene del F8, lo que produce una molécula
inactiva y deberia causar hemofilia grave. Sin embargo,



Hemofilia leve

CUADRO 3. Mutaciones del F8 y su efecto en las pruebas de factor de coagulacién

Mutacién Dominio del FVIII

Prueba de una fase

Prueba de dos fases Funcién

fndice elevado una fase/dos fases

Pro264Leu [26] A1 14-30% 5-16% TDisociacién de A2
His281Asn [26] A1l 38% 25% No descrita
Ala284Glu [27,28] A1 38% 10% TDisociacion de A2
Ser289Leu [27,28] Al 33% 9% TDisociacién de A2
Arg527Trp [29] A2 27% 13% No descrita
Arg531His [25,30] A2 36% 19% TDisociacién de A2
Arg531Cys [31] A2 8-20% 3-8% TDisociacion de A2
Asn694lle [30,32] A2 5-30% 2-10% TDisociacién de A2
Arg698Leu/Trp [27,30] A2 28-35% 6-15% TDisociacién de A2
Arg1749His [26,33] A3 71% 32% No descrita
Phe1785Leu [26] A3 21% 13% No descrita
Ser1791Pro [29] A3 19-32% 5-9% No descrita
Leu1932Phe [27] A3 19% 7% No descrita
His1954Leu [34] A3 106% 18% TDisociacién de A2
Leu1978Phe [29] A3 10% 2-4% No descrita

indice bajo una fase/dos fases

Tyr346Cys [35] al 34% 110% Efectos complejos
1le369Thr [26] al 9-20% 74-105% Activacion retrasada
Glu720Lys [26] a2 30-39% 99-115% No descrita
Arg1689His [29] A3 25% 99-111% No descrita*
Phe2127Ser [26] C1 3-25% 18-124% No descrita

* 4 pacientes casi no presentaron hemorragias

debido a un fenémeno llamado “salto de exén”, uno de los
exones 13 gemelos algunas veces no es leido (empalme
alterno) lo cual genera unas cuantas moléculas normales
de FVIIl y, por ende, un fenotipo de hemofilia leve [38].

Hemofilia B

Se calcula que en el 97 por ciento de los pacientes con
hemofilia B leve, el defecto subyacente es una mutacion
de aminoacido [39]. Estas mutaciones pueden causar
una interaccion reducida con el factor tisular del FVII y
por lo tanto una activacion reducida del FIX [40], decre-
mento en la actividad debido a una afinidad reducida
por el EVIII [41], o actividad reducida si la sustitucion

del aminoécido se encuentra en el dominio catalitico
[42], la cual es una mutacién comun entre la poblacién
Amish. Las mutaciones en la porcion carboxiterminal del
FIX (residuos 403-415) generan una secrecion deficiente
de factor desde el hepatocito [43], aunque las moléculas
secretadas funcionan normalmente.

El tipo de mutacion mads espectacular en el gene del F9
produce bajas concentraciones de FIX hasta la pubertad
y, a partir de entonces, un incremento del 5 por ciento
por afo, hasta un maximo cercano al 60 por ciento. A
esto se le conoce como hemofilia B Leyden y fue descrito
por primera vez en 1982 por un grupo holandés [44].
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Debe sefialarse que aun en un nifio normal hay un incre-
mento de la actividad del FIX paralelo a la maduraciéon
del higado, aunque en este caso el valor de referencia es
cercano al 50 por ciento, y un incremento considerable
tiene lugar durante los primeros cinco anos de vida, con
un segundo incremento durante la pubertad (Fig. 2).

Las mutaciones puntuales relacionadas con la hemofilia B
Leyden se han identificado en la regiéon promotora en el
nucleétido -20, -6y -5, y en el exén 1 en el nucleétido +8
y +13. La region promotora del F9 tiene un sitio de fija-
cion para el factor nuclear de hepatocitos 4 (HNF-4), un
factor de transcripcion en la superfamilia de receptores
de hormonas esteroides [45]. En la hemofilia B Leyden,
la fijacion del HNF-4 a esta regiéon promotora esta afec-
tada y por lo tanto también lo esta la transactivacion del
FIX. Esto se supera parcialmente durante la pubertad,
con el incremento en las concentraciones de testosterona.

Tratamiento

En casos de cirugia mayor o traumatismo, el uso de
concentrados de factor también es vital en pacientes con
hemofilia leve. Los principios son los mismos que para
los pacientes con hemofilia grave, con concentraciones
objetivos idénticas y la necesidad de dosis frecuentes de
infusiones rapidas, por lo menos inicialmente. La dosis
necesaria para alcanzar esta concentracion objetivo, ya sea
administrada como infusiones rapidas o como infusién
continua, obviamente disminuye conforme se incrementa
el valor de referencia del factor deficiente. No obstante, en
el caso de pacientes con hemofilia leve hay otras opciones
de tratamiento.

Para intervenciones menores en pacientes con concentra-
ciones de factor en el rango superior de la hemofilia leve
(aproximadamente 20 por ciento de concentracién del
factor) el tratamiento con un inhibidor de la fibrindlisis
podria ser suficiente. Este método, por ejemplo usando
acido tranexdmico (20 mg/kg por via oral o 10 mg/kg por
via intravenosa cada ocho horas), deberia utilizarse en
caso de cualquier cirugia que afecte membranas mucosas.
Para extracciones dentales, un enjuague bucal (del tipo
“chasquear y tragar”) con dcido tranexamico es eficaz y
seguro (consulte la monogratia No. 40 de la FMH, de la
serie Tratamiento de la hemofilia, titulada Directrices para
el tratamiento odontoldgico de pacientes con trastornos de

FIGURA 2. Comparacién del incremento en la
concentracién de factor IX con la edad, entre pacientes
con hemofilia B Leyden y la poblacién normal
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la coagulacién hereditarios). No deberian usarse inhibi-
dores de la fibrinélisis en casos de hematuria debido al
riesgo de coagulos y obstruccion en el uréter.

Hemofilia A

En la hemofilia A leve, una importante alternativa a los
concentrados de factor es la desmopresina (DDAVP).
Hace 30 afios, el doctor Pier Mannucci descubrié que la
desmopresina eleva la concentracion basal de FVIII cerca
de tres veces y que es una estrategia util para propor-
cionar hemostasia durante intervenciones quirurgicas en
pacientes con este trastorno [46]. El consiguiente y consis-
tente uso de esta forma alterna de tratamiento evité que
muchos pacientes italianos con hemofilia A leve se conta-
giaran con infecciones virales transmitidas por la sangre
a finales de los afios setenta y principios de los ochenta.

Para el tratamiento adecuado de episodios menores
deberia lograrse una concentracién de FVIII de por lo
menos 30 por ciento después de la infusion o la inyec-
cidn, pero en el caso de cirugia mayor la concentracion
deberia estar por arriba del 50 por ciento. La dosis (0.3
mg/kg) se administra de preferencia por via subcutanea
una hora antes de la intervencion y podria tener que repe-
tirse cada ocho a 24 horas, dependiendo de la magnitud
de la cirugia. No obstante, dosis repetidas podrian causar
retencion de liquidos con hiponatremia, y convulsiones
en pacientes sensibles (niflos, y mujeres al momento



del parto). El efecto de la desmopresina también podria
disminuir después de varias dosis, un fenémeno cono-
cido como taquifilaxia.

La semivida del FVIII liberado es de 5-8 horas. Dado que
la elevacion del FVIII es muy variable en los pacientes
(aunque reproducible en algunos casos), deberia realizarse
una prueba a cada paciente para evaluar su respuesta de
la manera mas adecuada en relacion con el diagnéstico.
En una poblacién de 62 pacientes con hemofilia leve, 47
por ciento respondid a la desmopresina duplicando la
concentracion de factor VIII y con una concentracion
pico mayor al 30 por ciento [47]. Los factores prondsticos
de una buena respuesta fueron valores iniciales mayores
y mayor edad. En otro estudio con 74 pacientes, la muta-
cion en el gene del FVIII también se identificé como factor
de prondstico [48]. De manera especifica, pacientes con
hemofilia leve sin mutaciones detectables del FVIII no
presentan una buena respuesta a la desmopresina [49],
al igual que pacientes con la mutacién -257T>G en la
region promotora del FVIII [37].

También es posible la administracion por via intranasal,
pero se necesitan dosis mayores.

La desmopresina puede ser ttil en pacientes con hemo-
filia A leve y un inhibidor [50], ya que los anticuerpos
podrian no inhibir el FVIII endégeno o por lo menos no
en el mismo grado en que inhiben el FVIII.

Otras opciones de tratamiento son el concentrado de
complejo de protrombina activado o el factor VII acti-
vado recombinante. Para la erradicacién del inhibidor, el
rituximab es considerablemente mas eficaz en pacientes
con hemofilia leve, en comparacion con los que padecen
hemofilia grave, con una tasa de éxito de 75 por ciento
contra 43 por ciento [51].

Hemofilia B

También se ha informado de un pequeno pero certero
beneficio de la desmopresina en pacientes con hemofilia
B leve. Si bien la concentracion de FIX no se incre-
mentd considerablemente (1.4 veces), se redujo el TTPA,
pudiendo realizarse cirugia odontoldgica con buenos
resultados [52]. Esto probablemente se debe a la compen-
sacion de mayores concentraciones de FVIII y FVW. Debe
enfatizarse que este efecto de la desmopresina de ninguna
manera ha sido tan bien documentado como su efecto en

Hemofilia leve

la hemofilia A, y que es de una magnitud mucho menor
en casos de hemofilia B.

En pacientes con hemofilia B Leyden se han tratado de
anticipar los efectos de la pubertad mediante el uso de
esteroides anabdlicos [53], pero esta no es una alterna-
tiva recomendable debido a multiples efectos secundarios.

Seguimiento

Los pacientes con hemofilia leve no deberian dejar de
recibir seguimiento después del diagndstico. Si bien los
intervalos entre visitas médicas pueden ser mayores que
en casos de hemofilia grave, es indispensable la evalua-
cion del paciente cada dos o tres aflos. Durante la visita se
recopila el historial de hemorragias, se realizan un examen
fisico (especialmente para identificar artropatias) y un
analisis de laboratorio para identificar complicaciones
de transfusiones previas (marcadores virales, inhibidor
de factor), y se proporciona informacion al paciente y/o
sus familiares. Esta informacion deberia incluir signos y
sintomas tipicos de hemorragias comunes y peligrosas,
asi como la respuesta y el tratamiento adecuados. Es util
ensefiar a los pacientes con hemofilia A leve que padecen
hemorragias por lo menos una vez al afio a autoinyec-
tarse desmopresina.

Inhibidores

También pueden aparecer inhibidores en casos de hemo-
filia leve, por lo general después de una exposicion intensa
a concentrados de factor [54]. Ha surgido la sospecha
de que la infusion continua de concentrados de factor
podria ser mas riesgosa a este respecto que las inyecciones
rapidas [54, 55].

Se ha informado que, en algunas poblaciones, la incidencia
cumulativa de inhibidores en pacientes con hemofilia A
leve es de 3 a 13 por ciento para la edad de 33 afos. Estos
pacientes a menudo presentan mutaciones de aminoa-
cido con cambios conformacionales en el sitio del epitope
antigénico en la superficie de la molécula. Las mutaciones
mas comunes que generan un inhibidor son Arg593Cys
y Trp2229Cys. Los pacientes con estas mutaciones tienen
40 por ciento de riesgo de presentar un inhibidor [56].
En 60 por ciento de estos pacientes, la tolerancia ocurre
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de manera espontanea aproximadamente nueve meses
después de la aparicion del inhibidor, aunque entre tanto
éste puede provocar hemorragias graves y hasta la muerte.
Los inhibidores en pacientes con hemofilia B leve son
extremadamente poco comunes.

Calidad de vida

Los pacientes con hemofilia leve informan de una mejor
calidad de vida relacionada con la salud (HR-QoL por
sus siglas en inglés) que los que padecen hemofilia grave
[57, 58]; sin embargo, en varios estudios estos niveles eran
menores que los de la poblacion normal [58-60]. Esto solo
se explica parcialmente por las infecciones virales trans-
mitidas por transfusiones [59]. Un factor mas importante
pareciera ser el dafo articular resultado de hemartrosis
previas [60]. Una vez mas, lo anterior enfatiza la impor-
tancia del un diagnéstico precoz y un tratamiento adecuado.

Conclusién

La hemofilia leve es un diagndstico desatendido. Los
pacientes con formas leves de la hemofilia por lo general
no han recibido el mismo grado de atencién médica
que los que padecen formas graves de la enfermedad.
Si bien seria justificable hasta cierto punto, con no poca
frecuencia esto ha generado graves descuidos. Uno de los

primeros informes ocurri6 en 1964, sobre un varén de 18
afios con un diagndstico tardio posterior a una hemar-
trosis causada por traumatismo que termind por provocar
una infeccidn, osteomielitis y una septicemia que puso
en peligro su vida, y que hizo necesaria la amputacion de
la pierna a la altura de la articulacion de la cadera [61].

Un estudio de todos los pacientes suecos con hemofilia
en 1982 demostro la irdnica situacion de que la morta-
lidad por hemorragias en el sistema nervioso central
era mayor entre los pacientes con hemofilia leve que en
aquellos con hemofilia grave [62]. Mds recientemente,
en un estudio belgo-francés se identificaron hemorragias
intracraneales en 83 pacientes con hemofilia grave, con
resultados mortales en 17 de ellos (20 por ciento); y en
40 pacientes con hemofilia leve, con resultados mortales
en 10 de ellos (25 por ciento).

Las portadoras de hemofilia con concentraciones de factor
dentro del rango de la hemofilia leve deberian recibir el
diagnoéstico de hemofilia leve dado que esta muy difun-
dido el concepto de que los varones padecen el trastorno,
mientras que las mujeres “solo” son portadoras.

Es sumamente importante difundir el conocimiento sobre
la hemofilia leve, mantener a los pacientes informados
y actualizados mediante visitas médicas periodicas, asi
como implementar las herramientas de diagndstico y las
modalidades de tratamiento adecuadas. @
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