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RECOMENDACIONES

4.1 | Introduccién

Recomendacion 4.1.1

Para personas con hemofilia, la FMH recomienda que se ofrezcan pruebas genéticas a fin de identificar la variante genética
subyacente especifica relacionada con el trastorno. B¢

Recomendacion 4.1.2

Para portadoras obligadas de hemofilia y familiares mujeres “en riesgo” de personas con hemofilia o posibles portadoras de
la hemofilia, la FMH recomienda que se ofrezcan pruebas genéticas a fin de detectar la variante genética previamente
identificada en los genes F8 o F9. BC

Recomendacién 4.1.3

Para mujeres con bajos niveles de coagulacién de FVIII o FIX fenotipicos, la FMH recomienda que se ofrezca la
investigacion de la base genética/epigenética del fenotipo. BC

Recomendacién 4.1.4

Para portadoras obligadas de hemofilia y familiares mujeres “en riesgo” de personas con hemofilia o posibles portadoras de
la hemofilia, la FMH recomienda que se incluya un &rbol genealdgico familiar detallado a fin de apoyar la referencia para las
pruebas genéticas. B¢

Recomendacion 4.1.5

Para personas en quienes se sospecha hemofilia y posibles portadoras de hemofilia, la FMH recomienda enfaticamente que
se realicen pruebas fenotipicas de niveles de FVIII o FIX, de antigeno del factor Von Willebrand factor (FVW), y de actividad
del FVW, antes de referir a la persona para pruebas genéticas. B¢

Recomendacién 4.1.6

Para personas con hemofilia, portadoras obligadas de la hemofilia, parientes mujeres “en riesgo”, o personas con bajos
niveles de factor de coagulacion, la FMH recomienda enfaticamente que se proporcione asesoria genética detallada antes
de ofrecer pruebas genéticas.

* OBSERVACION: La asesoria genética deberia incluir una conversacién sobre los limites experimentales de los resultados
moleculares, segun la disponibilidad de enfoques experimentales.

* OBSERVACION: La asesoria genética deberia incluir una conversacion sobre la posibilidad de hallazgos incidentales en
otros genes ademas de los genes F8 o F9, si la metodologia utilizada por el laboratorio investigador (ej. secuenciacion de
nueva generacion o SNG) pudiera detectar tales variaciones genéticas.

» OBSERVACION: Siempre que sea posible, la asesoria genética deberia estar a cargo de un asesor genético con estudios
especificos. Si no hubiera un asesor genético disponible, un profesional médico con conocimientos de la genética de la
hemofilia puede proporcionar la asesoria genética. B¢

Recomendacion 4.1.7

Para todos los pacientes referidos a asesoria genética, la FMH recomienda enfaticamente que se obtenga el consentimiento
informado del paciente, o del padre o tutor. Esto abarca tanto el permiso para realizar las pruebas como la instruccion a
pacientes/familiares, a fin de garantizar que comprendan cabalmente el procedimiento de tales pruebas, los beneficios y las
limitaciones de las mismas, asi como las posibles consecuencias de los resultados.

* OBSERVACION: Pudiera ser necesario que el médico o asesor genético obtenga y documente el consentimiento informado
por escrito, de conformidad con las politicas y practicas locales. B¢

4.2 | Indicaciones para la valoracion genética

Recomendacion 4.2.1

Para personas con hemofilia o que se sospecha tienen hemofilia a quienes se realicen pruebas genéticas, la FMH
recomienda la genotipificacién del caso indice (probando), a fin de identificar la variante genética subyacente. BC

Recomendacion 4.2.2

Para portadoras obligadas de hemofilia y mujeres “en riesgo” que son parientes del probando afectado o posibles
portadoras de hemofilia, la FMH recomienda que se les proporcione asesoria genética sobre el riesgo de ser portadoras. 8§
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Recomendacion 4.2.3

Para todas las portadoras obligadas de hemofilia y para mujeres “en riesgo” que son parientes de personas con hemofilia o
posibles portadoras de hemofilia, la FMH recomienda la medicién de los niveles fenotipicos del factor de coagulaciéon. B¢

Recomendacion 4.2.4

Para todas las portadoras obligadas de hemofilia y para mujeres “en riesgo” que son parientes de personas con hemofilia, la
FMH recomienda que se ofrezcan las pruebas genéticas para la variante previamente identificada en los genes F8 o F9. BC

Recomendacion 4.2.5

Para mujeres con bajos niveles de coagulacion de FVIII o FIX fenotipicos, la FMH recomienda que se ofrezca la
investigacion de las bases genéticas/epigenéticas del fenotipo. B¢

Recomendacion 4.2.6

Para mujeres embarazadas que son portadoras de una variante de los genes F8 o F9 y estan gestando un feto varén, la
FMH recomienda que se ofrezca diagnéstico prenatal (DPN) a fin de determinar la condicion del feto respecto a la hemofilia.
» OBSERVACION: La asesoria genética deberia incluir una conversacion sobre el riesgo que el procedimiento de DPN implica
para el embarazo.

» OBSERVACION: Es importante estar acatar y estar al tanto de la legislacion relevante que gobierna tales procedimientos en
el pais en el que se proporcionan los servicios. B¢

Recomendacion 4.2.7

Para familias que antes del nacimiento desean estar preparadas para un bebé con hemofilia o que desean poner fin a la
gestacion del feto afectado, la FMH recomienda que se ofrezca el diagnostico prenatal (DPN) mediante muestra de
vellosidades coribénicas o amniocentesis.

» OBSERVACION: Es importante acatar y estar al tanto de la legislacion relevante que gobierna tales procedimientos en el pais
en el que se proporcionan los servicios.

» OBSERVACION: El DPN puede ofrecerse en la fase temprana del embarazo o mediante amniocentesis en una fase tardia de
la gestacion, a fin de orientar el manejo del parto de un bebé afectado. B

Recomendacion 4.2.8

Para personas con hemofilia 0 que se sospecha tienen hemofilia, la FMH recomienda la realizacion de pruebas genéticas; el
conocimiento de la variante genética puede ayudar a pronosticar el riesgo de aparicion de inhibidores, la respuesta a la
induccion de inmunotolerancia (ITl), y la profundidad de la gravedad del fenotipo, asi como determinar la disponibilidad de
técnicas de manipulacién genética. B¢

4.3 | Estrategia para las pruebas genéticas en probandos

Recomendacion 4.3.1

Para probandos varones, la FMH recomienda que las pruebas genéticas se orienten con base en el nivel de factor de
coagulacion fenotipico inicial del probando, el cual indica la gravedad del trastorno.

o En pacientes con hemofilia A grave (FVIII:C <1 Ul/dL) o hemofilia A moderada con niveles de actividad del factor
bajos-limitrofes (FVIII:C 1-3 Ul/dL), el analisis de la inversion del intron 22 del F8 y el andlisis de la inversién del intron 1 del
F8 deberian realizarse primero.

o Los pacientes con hemofilia A grave en quienes no pueden detectarse inversiones recurrentes (es decir, inversiones del
intrén 22 y del intrén 1 del F8) deberian someterse a pruebas de deteccion y caracterizacion de pequefias variantes, entre
ellas variantes de nucleétido Unico (VNU) y pequefias inserciones, duplicaciones o deleciones que abarquen las regiones
esenciales del gen F8, incluyendo a los 26 exones, las uniones exén/intron, y las regiones no traducidas 5'y 3'. Si estas
pruebas no resultaran informativas, los pacientes deberian someterse a pruebas de deteccion de variacion en el nimero de
copias, entre ellas grandes deleciones, duplicaciones o rearreglos complejos del F8.

> En pacientes con hemofilia A moderada (FVIII:C 1-5 Ul/dL) o leve (FVIII:C 5-40 Ul/dL) primero deberian realizarse pruebas
de deteccion y caracterizacion de pequefias variantes (es decir, VNU y pequefias inserciones, duplicaciones o deleciones)
gue abarquen las regiones esenciales del gen F8, incluyendo los 26 exones, las uniones exdn/intron, y las regiones no
traducidas 5'y 3'. Si estas pruebas no resultaran informativas, los pacientes deberian someterse a pruebas de deteccién de
variacion en el numero de copias en el F8.

o En todos los pacientes con hemofilia B [es decir, pacientes con hemofilia B grave (FIX:C <1 Ul/dL), moderada (FIX:C 1-5
Ul/dL) y leve (FIX:C 5-40 Ul/dL)], primero deberian realizarse pruebas de deteccion y caracterizacion de pequefias variantes
(es decir, VNU y pequefias inserciones, duplicaciones o deleciones) que abarquen las regiones esenciales del gen F9,
incluyendo los 8 exones, las uniones exén/intrén, y las regiones no traducidas 5' y 3'. Si estas pruebas no resultaran
informativas, los pacientes deberian someterse a pruebas de deteccién de variacién en el nimero de copias en el F9. BC 2/5
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4.4 | Técnicas de valoracion genética

Recomendacion 4.4.1

Para personas con hemofilia A grave, o hemofilia A moderada con niveles de actividad del factor bajos o limitrofes (FVIII:C 1-3 Ul/dL), la
FMH recomienda pruebas para detectar la inversion del intron 22 del F8 y la inversion del intrén 1 del F8, como primera linea de las
pruebas genéticas.

» OBSERVACION: Pueden usarse diferentes técnicas para detectar la inversion del intron 22 del F8 y la inversion del intron 1 del F8,
dependiendo de la experiencia técnica y los recursos disponibles.

» OBSERVACION: Todos los resultados deberian confirmarse mediante pruebas analiticas independientes a la muestra de ADN. B¢

Recomendacion 4.4.2

Para personas con hemofilia A grave con resultados negativos para las variantes comunes, inversion del intron 22 del F8 e
inversién del intron 1 del F8, la FMH recomienda un analisis genético completo de las regiones esenciales del F8, entre ellas
los 26 exones, los sitios de splicing, las regiones promotoras, y las regiones no traducidas 5'y 3'..

» OBSERVACION: Por ejemplo, dependiendo de la disponibilidad de recursos, el analisis completo del gen F8 podria realizarse
mediante amplificacion por reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) y secuenciacion de Sanger o secuenciacion de
nueva generacion (SNG). En caso de contar con recursos limitados, los laboratorios pueden elegir un método de analisis
rentable antes de la secuenciacion de Sanger.

» OBSERVACION: Al elegir una técnica de analisis, los laboratorios deben estar conscientes de la sensibilidad y especificidad
del método que se utilizara, y del tiempo requerido para generar un informe interpretativo.

» OBSERVACION: La presencia de una variante deberia confirmarse por secuenciacién en ambas direcciones, tanto 5' (hacia
adelante) como 3' (hacia atras), sobre todo en portadoras heterocigotas, cuando se analizan variantes detectadas usando el
método de secuenciacion de Sanger.

» OBSERVACION: Todos los resultados deberian confirmarse mediante pruebas analiticas independientes a la muestra de
ADN. BC

Recomendacion 4.4.3

Para personas con hemofilia B, la FMH recomienda un analisis genético completo de las regiones esenciales del F9, entre
ellas los 8 exones, los sitios de splicing, la regién promotora, y las regiones no traducidas 5'y 3'.

» OBSERVACION: Por ejemplo, dependiendo de la disponibilidad de recursos, el analisis completo del gen F9 podria realizarse
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) y secuenciacion de Sanger o secuenciacion de nueva generacion
(SNG). En caso de recursos limitados, los laboratorios pueden elegir un método rentable de monitoreo antes de la
secuenciacion de Sanger.

» OBSERVACION: Al elegir una técnica analitica, los laboratorios deben estar conscientes de la sensibilidad y especificidad del
método que se utilizara, y del tiempo requerido para generar un informe interpretativo.

* OBSERVACION: La presencia de una variante deberia confirmarse por secuenciacién en ambas direcciones, tanto 5' (hacia
adelante) como 3' (hacia atras), sobre todo en portadoras heterocigotas, cuando se analizan variantes detectadas usando el
método de secuenciacion de Sanger.

» OBSERVACION: Todos los resultados deberian confirmarse mediante pruebas analiticas independientes a la muestra de
ADN. BC

Recomendacion 4.4.4

Para personas con hemofilia A o0 B en quienes no se detecta variable alguna mediante el andlisis de inversiones o mediante
la secuenciacién genética completa, la FMH recomienda que se investiguen eventos de delecién o duplicacion grandes.

» OBSERVACION: El analisis de variantes en el nimero de copias (CNV por su sigla en inglés) puede realizarse usando
diversas técnicas validadas, dependiendo de los recursos disponibles en el laboratorio. De acuerdo con las limitaciones
practicas de la técnica, los resultados deberian proporcionarse con un calculo de error, de ser aplicable.

» OBSERVACION: Todos los resultados deberian confirmarse mediante pruebas analiticas independientes a la muestra de
ADN. BC

Recomendacion 4.4.5

Para pruebas prenatales, la FMH recomienda que se realicen pruebas de contaminacion con células maternas de la
muestra fetal.

» OBSERVACION: Pueden usarse diversas técnicas para hacer pruebas de contaminacion de células maternas, dependiendo
de la experiencia técnica y los recursos disponibles. Por ejemplo, pueden utilizarse multiples marcadores autosémicos de
repeticiones cortas en tandem (STR).

* OBSERVACION: Al elegir una técnica analitica, los laboratorios deben estar conscientes de la sensibilidad y especificidad del
método que se utilizara, y del tiempo requerido para generar un informe interpretativo. B¢ 3/5
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4.5 | Clasificacion y descripcion de variantes

Recomendacion 4.5.1

La FMH recomienda que las variantes se clasifiquen de acuerdo con las guias del Colegio Estadounidense de Genética y
Genobmica Médicas (ACMG por su sigla en inglés).

» OBSERVACION: ClinGen, un recurso financiado por los Institutos Nacionales de la Salud de Estados Unidos, dedicado a la
construccion de un registro central que defina la relevancia clinica de genes y variantes, ha reunido un comité internacional
de expertos para aplicar las recomendaciones de la ACMG a las variantes de los genes F8 y F9, lo cual deberia generar
recomendaciones mas especificas para la hemofilia. B¢

Recomendacion 4.5.2

La FMH recomienda que las variantes se describan utilizando la nomenclatura de la Sociedad de Variaciones del Genoma
Humano (HGVS por su sigla en inglés). BC

4.6 | Informes interpretativos

Recomendacién 4.6.1

La FMH recomienda que los informes interpretativos incluyan lo siguiente:

o Informacién del paciente, incluyendo nombre, fecha de nacimiento, médico que solicita los andlisis, fecha de recoleccién
de la muestra, diagndstico, nivel de factor inicial, y &rbol genealégico familiar;

o descripcién de los ensayos, referencias a la literatura (de ser aplicable), limitaciones de la prueba, y el genoma de
referencia usado para el analisis de secuencia;

o resultados, incluyendo la(s) variante(s) del ADN descrita(s) en la nomenclatura de la Sociedad de Variaciones del Genoma
Humano (HGVS por su sigla en inglés), y clasificacién de patogenicidad de la(s) variante(s) del Colegio Estadounidense de
Genética y Gendémica Médicas (ACMG por su sigla en inglés; e

o interpretacion de los resultados de la prueba en un formato Gtil para el médico que la solicitd, incluyendo recomendaciones
para pruebas de seguimiento, de ser indicadas; implicaciones de los resultados de la prueba para pacientes y familiares, y
el papel de la asesoria genética. B¢

Recomendacion 4.6.2

En el caso de todos los informes interpretativos para todas las personas que se sometan a pruebas genéticas de la
hemofilia, la FMH recomienda que el médico que solicita la prueba y el cientifico que informa los resultados estén
disponibles para conversar sobre las posibles consecuencias fenotipicas del genotipo reportado, conforme sea necesario. B¢

4.7 | Estrategias si no se detectara una variante causal

Recomendacion 4.7.1

Para personas con un diagndstico sélido de hemofilia confirmado, pero en quienes no se detecta la variante en el F8 o F9
usando las pruebas genéticas diagnésticas actuales, la FMH recomienda que se consideren otras causas genéticas (eg;.
variantes intronicas profundas).

» OBSERVACION: Se espera que las técnicas analiticas actuales evolucionen en un futuro cercano para incluir secuenciacion
de nueva generacion (SNG) y secuenciacion del genoma completo (SGC).

» OBSERVACION: Las técnicas de SNG y SGC deberian usarse solamente después de haber establecido que las mismas
pueden detectar las variantes estructurales. B¢

Recomendacion 4.7.2

Para mujeres “en riesgo” parientes de personas con hemofilia en quienes la variante familiar no se ha detectado usando las
pruebas genéticas diagnésticas habituales, particularmente en el caso de mujeres con un hijo afectado, la FMH recomienda
que se considere la posibilidad de un mosaicismo genético y que se aborde durante la asesoria genética. BC

Recomendacién 4.7.3

Para personas con hemofilia A en quienes el patron de herencia no es concluyente, y en quienes no se ha detectado
inversion o variante genética alguna con las pruebas diagnésticas actuales, la FMH recomienda que se investiguen otros
posibles diagndsticos, entre ellos enfermedad Von Willebrand (EVW) tipo 2N; deficiencia combinada de FV y FVIII; u otros
tipos de EVW. BC
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Recomendacioén 4.7.4

Para mujeres sintomaticas con bajos niveles de coagulacién de FVIII o FIX fenotipicos en quienes solo se encuentra una
variante patogénica, la FMH recomienda realizar pruebas de investigacion del patrén de inactivacién del cromosoma X, de
estar disponibles localmente. BC

FEDERACION MUNDIAL DE HEMOFILIA
FED ALE DI JEMOPHILI
OPHILIA

4.8 | Aseguramiento de la calidad

Recomendacion 4.8.1
La FMH recomienda que los laboratorios de diagnostico genético deberian someterse a acreditaciones periédicas, de estar
disponibles, por parte de un organismo aprobado. B¢

Recomendacioén 4.8.2
La FMH recomienda que en el laboratorio se realice y registre habitualmente un control interno de la calidad (CIC) de las
pruebas genéticas. BC

Recomendacion 4.8.3

La FMH recomienda que los laboratorios participen en esquemas de valoracién externa de la calidad (EQAS por su sigla en
inglés) de las pruebas genéticas que ofrecen.

» OBSERVACION: La participacién en un EQAS garantiza que se proporcionen pruebas soélidas y confiables. Esto puede ser
mediante la participacién en un EQAS formal o mediante un intercambio informal de muestras entre laboratorios. B¢
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Este material educativo fue posible gracias al apoyo de Hemophilia Alliance
Para obtener mas informacién sobre las Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia visite www.WFH.org/TGResourceHub
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