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PROLOGO

Joan Tusell
Hematdlogo pediatra

Los grandes avances experimentados en los ultimos afios en el tratamiento
de la hemofilia, gracias basicamente a la seguridad y eficacia de los concen-
trados de factores de coagulacion y a los programas de profilaxis, han permi-
tido prestar mayor atencién integral al paciente y a su familia. Hace tan solo
unos afios dedicAbamos una gran parte del tiempo a contabilizar discapacida-
des y complicaciones del tratamiento y en como tratarlas y prevenirlas. Ac-
tualmente, gracias a estos avances, nuevos conceptos como calidad de vida y
atencion a las portadoras adquieren un mayor protagonismo.

El concepto actual de atencion a la mujer portadora comporta no sélo el diag-
nostico de su situacién y la asistencia durante el embarazo, sino que significa
un programa completo e integral de identificacion de portadoras en las fami-
lias con hemofilia, de informacién de lo que es actualmente la enfermedad he-
mofilica y su tratamiento, de su pronéstico, de lo que representa desde el punto
de vista hematol6gico su situacién de portadora, de las distintas posibilidades
de consejo genético, de educacion y de apoyo en todos las etapas de su vida.

Tal y como se expone en esta monografia, esta atencion se inicia en el mismo
momento del diagndstico como portadora, el cual debe realizarse precoz-
mente, para poder planificar las actuaciones con perspectiva. Con un gran
apoyo psicolégico y social, sobre todo en los momentos de constituir una pa-
reja, de disefar su planificacién familiar, en el curso de los embarazos, en el
momento del diagnostico prenatal, de la posible interrupcion de embarazo,
del parto, del nacimiento de un nifo afectado de hemofilia, etc. También ante
la posibilidad de una adopcién. Sobre todo, facilitando una clara informacién
de donde debe acudir para recibir esta informacion y esta ayuda en cada una
de estas circunstancias.



Esta monografia viene oportunamente a rellenar un vacio que hay en nues-
tro medio en este campo de la atencion a las personas afectadas de hemofilia
y a sus familias. Sin duda constituird una eficaz ayuda a médicos y personal
sanitario que se dedica a la atencién integral de la hemofilia. Pero también a
las familias, a las posibles portadoras, a las portadoras obligadas y a las pare-
jas. Para todos ellos ha de representar una eficaz ayuda en sus tribulaciones,
dudas y ansiedades.

El equipo editor, coordinado por el Dr. Lucia, ha conseguido elaborar esta
excelente monografia que de una manera nitida y didéctica analiza pormeno-
rizadamente todos los problemas que pueden afectar a las portadoras y ofre-
ce la informacién eficaz que en cada momento pueden requerir.

Barcelona, diciembre del 2000



CONSEJO GENETICO EN HEMOFILIA:
PORTADORAS

J.F.Lucia Cuesta, Y. Solana Mateo, A. De Gregorio Inigo
Hospital “Miguel Servet”. Zaragoza

:Qué justifica dltimamente la mayor demanda de estudios de portadoras en
hemofilia?

Existen dos razones fundamentales, de un lado el auge de los estudios genéti-
cos que han desplazado a otras determinaciones del laboratorio de menor fia-
bilidad y por otro la disponibilidad de tratamientos y planteamientos terapéuti-
cos novedosos que han dado a la hemofilia unas perspectivas de supervivencia
y calidad de vida muy similares a las de la poblacion general y que se han con-
solidado en estos tltimos 15 afios, lo que hace que el niicleo familiar, en el seno
de familias con historia anterior de hemofilicos, contemple el padecimiento
con un espiritu de menos tenebrosidad que hace veinticinco afios.

Los datos de la historia familiar y de la supuesta portadora asi como los ge-
néticos constituyen el denominado diagnéstico prenatal (DP), las recomen-
daciones a seguir por parte de la pareja antes y después del DP constituyen
el consejo genético (CG) y en éste estin comprometidos hemat6logos, gene-
tistas, ginecologos y psicélogos y asistentes sociales entre otros.

. Qué interés tiene el DP parh una portadora que asume tener
descendencia?

Antes de disponer del DP, el consejo genético recomendaba a las portadoras
abstenerse de tener familia y esto explica el bajo porcentaje de nacimientos
después de 1965 en las mujeres con un hermano hemofilico en Estados Uni-



dos. Actualmente las que optan por esta modalidad terapéutica pueden tener
los hijos que deseen. La experiencia en este sentido ha permitido comprobar
como las mujeres que soslayaron esta opcion no tuvieron mas hijos tras el na-
cimiento del primero, hemofilico.

.Se asocian DP y aborto selectivo?

No cabe duda que la mayoria de las mujeres portadoras o posibles portado-
ras que optan por esta modalidad estda a favor del aborto en caso de nifio
afecto de hemofilia. Es obvio que las que estdn en contra rechazan el DP.
Pero entre estas dos posturas antagénicas se halla la de las que no consideran
el DP vinculado al aborto por hemofilia sino como preparacién psicolégica
—tanto de ella, como de su esposo (y también del ginecélogo)— para el naci-
miento de un nino afecto. En este orden de cosas muchos profesionales reco-
miendan el DP o, al menos, la determinacién del sexo fetal como tratamiento
de una portadora.

Historia familiar de hemofilia y aceptacion del DP

Es l6gico que las portadoras que hayan experimentado directamente la de-
pendencia del tratamiento o sus complicaciones en el seno de familias con
hemofilia estén més a favor del DP que las que han tenido hijos sin complica-
ciones o han recibido terapéuticas modernas desde los primeros afios de
edad. Es probable que las préximas generaciones de portadoras que hayan
convivido con enfermos con escasas complicaciones opten por el DP mas
como preparacion psicol6gica que como prevencion del embarazo, o simple-
mente que se reduzca su demanda.

¢ Cuadl es el impacto psicologico del diagnéstico de portadora?

Se desconoce como influye mentalmente saberse portadora. En los escasos
estudios realizados, todos ellos retrospectivos, se revela que tiene un efecto
negativo en su autoestima en casi un tercio de las portadoras. Este impacto es
mayor en aquellas mujeres con un padre o hermano afecto que en otras con
pacientes mds alejados del nticleo familiar.



:Coémo puede influir psicologicamente el DP?

La mayor tensién emocional se produce en la pareja hasta el conocimiento
de los resultados. El DP por sangre cordonal se experimenta con m4s ansie-
dad que el practicado por medio de la biopsia de vellosidades debido a que
se debe guardar reposo en cama hasta la semana 36, aumentando la sensa-
cién de enfermedad. También es cierto que cuanto mayor es el nivel cultural
de la paciente mayor es el impacto psicoldgico.

El aborto: sus secuelas

Todos los abortos de causa genética dejan secuelas durante los seis meses si-
guientes a la terminacién del embarazo que tiene lugar entre las semanas
gestacionales 18 y 20. Se puede observar una tendencia depresiva varios afios
después del aborto por lo que se precisa soporte psicolégico a las parejas que
optan por esta decision.

Preguntas y respuestas

Toda esta exposicion sirve de alguna orientacion a las miiltiples preguntas
que se formulan las portadoras. Existe una persona y un entorno social. Las
decisiones que toma una portadora pueden ser trascendentes involucrando
no ya a su persona sino también al cényuge, la familia de este ultimo y su
descendencia. Es natural que se formule preguntas como “;debo comunicar-
selo a mi novio?”, “;como serd la vida de mi hijo si estd afectado?”, “;como
lo aceptard mi pareja, su familia, mi entorno social?”, “;qué soluciones exis-
ten y a qué nivel?”. Es un proceso y un problema no siempre facil de resolver
pero para ello se estdn poniendo en marcha grupos de trabajo con profesio-
nales adecuados que procurardan dar salida a estos planteamientos que mu-
chas mujeres no se atreven a formular, simplemente por el desconocimiento
de que existen estructuras organizadas en seno de diversos hospitales de la
red publica. ‘



¢ Qué hospital elegir?

Es recomendable que las portadoras de hemofilia acudan a hospitales en los
que exista una experiencia en hemofilia. No cabe duda de que existen cen-
tros con gran reputacién en obstetricia, pero a veces en ellos no se presta la
debida atencion cuando una portadora plantea su estado. Esto puede derivar
en consecuencias adversas tanto para la madre, ya que determinadas prue-
bas, como la anestesia epidural, por ejemplo, deben realizarse con infusién
de factor VIII o IX cuando sus niveles basales de estas proteinas no alcanzan
un determinado porcentaje, o para el nifio que puede sufrir una hemorragia
cerebral en el peor de los casos y quedar con secuelas importantes de por
vida.
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PORTADORAS DE HEMOFILIA:
INFORMACION SOBRE EL EMBARAZO Y
DIAGNOSTICO PRENATAL

Dr. C. Aguilar.
Hospital General del INSALUD. Soria

Se conoce como portadora de una enfermedad a una persona que posee un
determinado defecto genético y es capaz de transmitir dicho defecto y la en-
fermedad que el mismo ocasiona a su descendencia, pero que no manifiesta
sintomas de dicho trastorno o lo hace de un modo muy leve (asi, en ¢l caso
de las portadoras de hemofilia estas mujeres son asintomaticas o pueden te-
ner una sintomatologia hemorrdgica leve).

e :Coémo se transmite la hemofilia?

En el momento de la fecundacién se produce la fusion de los 23 cromosomas
del 6vulo y del espermatozoide, originando los 46 cromosomas que toda per-
sona normal posee. Estos cromosomas se encuentran en el nicleo de la célu-
la e incluyen caracteres que se transmiten a la descendencia por medio de los
genes.

Los cromosomas X e Y son los responsables de determinar el sexo de un in-
dividuo. Un hombre normal posee un cromosoma X y otro Y (XY) y una
mujer normal dos cromosomas X (XX). El gen defectuoso responsable de la
hemofilia se encuentra situado en el cromosoma X, por lo que todas las hijas
de hemofilicos heredan el cromosoma X anormal de su padre y son portado-
ras. También heredan un cromosoma X normal de su madre.
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* Si una portadora tiene un hijo/a con un hombre normal podria ocurrir lo
siguiente (Fig. 1).

XY XX

XX XX XY XY

X": Cromosoma X que contiene el defecto genético responsable de la hemo-
filia

Cuando una portadora de hemofilia concibe un hijo tiene un 50% de posibi-
lidades de que ese hijo sea hemofilico (X"Y). En el caso de que sea una hija
existe una probabilidad del 50% de que sea portadora (X"X).

¢ Si un hemofilico tiene un hijo/a con una mujer normal (fig.2)

XY XX

X*X XX XY XY

En este caso todos los hijos varones serdn sanos, mientras que todas las hijas
serdn portadoras de hemofilia. Un hemofilico nunca tiene hijos hemofilicos,
sino que puede tener nietos hemofilicos a través de posibles hijas portadoras.

e :Qué origen puede tener la hemofilia?
El andlisis del darbol familiar es de incuestionable valor para la identificacion

de posibles portadoras de hemofilia antes del primer embarazo asi como
para la valoracién del riesgo de poseer dicha condicion. En el caso de que en-
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contremos mds de un caso de hemofilia en el arbol se trata de un caso fami-
liar (éstos suponen alrededor de 2 de cada 3 casos), mientras que si se halla
un caso aislado, éste se considera espontaneo (un tercio del total aproxima-
damente).

En aquellos casos espontdneos debes suponer que eres una portadora de he-
mofilia desconocida y que, al parecer, eres el origen de la enfermedad en tu
familia (debido a una mutacién o defecto genético que se desarrolla en tus
cromosomas). En estas situaciones es importante localizar la situacién en el
arbol familiar en la que se originé la mutacién con vistas a proporcionar un
adecuado consejo genético.

e ;Como saber si soy portadora de hemofilia?

Si eres mujer y tu padre es hemofilico eres una portadora obligada, puesto
que has heredado el cromosoma X anormal de tu padre (fig.1). También ha-
bras heredado otro cromosoma X normal de tu madre, lo cual hace posible
que seas capaz de producir suficiente factor VIII o IX para evitar tener pro-
blemas hemorragicos. En estos casos no existe necesidad de realizar ninguna
prueba genética para determinar si eres o no portadora de hemofilia, puesto
que no existe ninguna posibilidad de que no lo seas.

Existen otras circunstancias menos frecuentes en las que una mujer con his-
toria de hemofilia en su familia puede considerarse portadora obligada,
como son las siguientes:

— Si has tenido mas de un hijo hemofilico (excluyendo los gemelos
univitelinos) o un hijo hemofilico y una hija que ha tenido un hijo
hemofilico

— Si has tenido un hijo hemofilico y existen casos bien documentados
de varones hemofilicos en la linea materna de tu drbol familiar.

En el caso de que tu madre sea una portadora conocida la situacion cambia,
puesto que tienes un 50% de posibilidades de ser portadora (Fig. 2). En este
caso si deben realizarse las pruebas necesarias (y que posteriormente men-
cionaremos) para tratar de averiguar si eres o no portadora de hemofilia.
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¢ ;Como puede afectar el hecho de ser portadora a mi vida normal y a mi
salud?

Estos dos aspectos pueden verse afectados tinicamente por los niveles de fac-
tor VIII o IX de cada portadora. La mayor parte de las portadoras de hemo-
filia poseen niveles de factores en plasma dentro de lo normal (50-150%) o
ligeramente por debajo de este limite. No obstante, estos niveles pueden ser
muy variables e incluso llegar a ser muy bajos (hasta un 10-20% de lo nor-
mal), lo cual puede hacer que exista un sangrado excesivo en determinadas
circunstancias como periodos menstruales, partos, intervenciones quirtrgicas,
traumatismos graves o extracciones dentarias. En estas ocasiones y, en de-
pendencia de tus niveles de factor VIII o IX y del tipo de intervencién que se
vaya a realizar, puede ser necesario utilizar previamente a la misma produc-
tos similares a los que se emplean en hemofilicos (concentrados de factores.
desmopresina, dcido tranexdamico) para evitar dicho sangrado. En caso de
que se tengan excesivas pérdidas menstruales los tratamientos hormonales
de tipo anticonceptivo también constituyen una opcién junto a la desmopre-
sina (que puede administrarse por via intranasal-Octostim®) y los antifibrino-
liticos (acido tranexdmico-Amchafibrin®) administrados por via oral.

Para conocer estos niveles de factor solamente debes acudir a tu Centro de
Hemofilia para realizar un sencillo andlisis de sangre. Es muy importante que
si eres portadora de hemofilia conozcas este aspecto, te informes sobre tu
riesgo hemorragico concreto y, sobre todo, lo adviertas siempre a tu médico o
tu dentista con el objeto de prevenir complicaciones hemorrégicas en las si-
tuaciones anteriormente mencionadas.

* ;Qué es el consejo genético?;Qué objeto tiene y quién lo debe
proporcionar?

El consejo genético tiene como objeto facilitar a los futuros padres que se en-
cuentran a riesgo conocido de tener un hijo hemofilico una adecuada infor-
macion que les capacite para tomar decisiones apropiadas acerca de las posi-
bilidades de diagnéstico prenatal y de las pruebas de deteccién de
portadoras, asi como apoyo psicoldgico durante dicho proceso. La menciona-
da informacién deberia ser facilitada de modo ideal en el contexto de una
Unidad de Hemofilia por un equipo que incluya especialistas en hemofilia,
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diagndstico prenatal y genética; siendo recomendable la colaboracién de un
psicélogo y asistente social como parte de ese equipo.

* :En qué consiste en términos generales el estudio de portadora?

Desde el punto de vista de la interesada no supone mas que una extraccion
de sangre. Posteriormente se estudia el material genético (ADN) que contie-
nen las células de la mujer a la que se realiza el estudio, para tratar de detec-
tar cudl es el defecto genético que ha originado la hemofilia. Suele ser nece-
sario obtener muestras de sangre de algiin otro miembro hemofilico de la
familia para realizar el estudio de modo paralelo y confirmar los hallazgos.

Si bien en una mayoria de casos los estudios genéticos de portadora son ca-
paces de aclarar con certeza si una mujer es portadora o no, existe una pro-
porcion minoritaria de casos en los que dichos estudios son inconcluyentes e
incapaces de ofrecer datos fiables al respecto.

*;Qué momento es el mas adecuado para realizar el estudio de portadora?

Cuando se identifica a un paciente con hemofilia deberian hacerse todos los
esfuerzos necesarios para tratar de encontrar posibles portadoras dentro de
la familia a las cuales se les pudiera ofrecer el estudio. Realmente el estudio
genético de portadora en aquellas mujeres que no sean portadoras obligadas
de la enfermedad puede llevarse a cabo a cualquier edad, si bien lo maés
aconsejable es realizarlo antes de la adolescencia, para evitar situaciones de
embarazos precoces o inesperados en los que se desconoce el caricter de
portadora o no de la gestante, lo cual dificulta el consejo genético, el diagn6s-
tico prenatal y la toma de decisiones adecuadas en los debidos plazos. En ni-
fias menores de edad los padres deben dar su consentimiento para realizar
dichas pruebas.

* ;Qué tipo de hemofilia transmite una portadora conocida
de hemofilia?

Una portadora de hemofilia transmite, siempre que lo hace, el mismo tipo de
hemofilia y de la misma gravedad que padecen otros miembros de la misma
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familia (asi por ejemplo, una portadora de hemofilia A moderada siempre
transmitird este tipo de hemofilia a su descendencia y nunca ningin otro

tipo).

DIAGNOSTICO PRENATAL

Se entiende por diagnéstico prenatal todas aquellas pruebas que se realizan a
una portadora de hemofilia una vez confirmado un embarazo con el objeto
de conocer antes del nacimiento si el hijo concebido es o no hemofilico. Es
fundamental como paso previo al mismo saber si la madre es portadora de
hemofilia. Tras la confirmacién de dicha condicién deben proponerse las dis-
tintas alternativas de diagnéstico prenatal, con una exposicion clara y objeti-
va de los riesgos y ventajas de cada una de ellas.

No debe olvidarse que ninguna de las técnicas de diagndstico prenatal em-
pleadas esta exenta de riesgos para la madre y el nino (el riesgo de aborto se
sitda en torno al 1-2%), por lo que debe plantearse con seriedad si el diag-
ndstico de un feto como hemofilico conduciria a una decision de interrupcion
del embarazo antes de iniciar un proceso de diagndstico prenatal. Las mejo-
ras experimentadas en el tratamiento y calidad de vida del paciente hemofili-
co hacen que esta enfermedad sea contemplada cada vez desde un punto de
vista menos negativo.

)
e :Cuil es el primer paso dentro de un proceso de diagnéstico prenatal?

La primera cuestion que surge es el sexo fetal. La determinacion de éste se
realiza por técnicas ecograficas, cada vez con mayor resolucion. Si la gestante
consulta durante el segundo trimestre la fiabilidad de la ecografia para la
identificacion del sexo fetal es mdxima. No obstante, la utilizacién de técnicas
ecograficas transvaginales permite adelantar el resultado al primer trimestre.
En el caso de que el sexo del feto sea femenino no se precisa ninguna precau-
cién especial, lo cual alivia la ansiedad de los padres.
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* ;Qué técnicas de diagnéstico prenatal pueden emplearse en el contexto
de la hemofilia?

La técnica méas empleada en la actualidad para el diagnostico prenatal es la
llamada biopsia de vellosidades coriénicas. Consiste en la obtencion con ayu-
da de ecografia de un pequefio fragmento de tejido de la placenta a través
del cuello uterino o de la pared del abdomen entre la 117 y 13" semanas de la
gestacion (puede realizarse antes de las 11° semana pero no es recomendable
debido a mayor riesgo de malformaciones fetales); el riesgo de aborto asocia-
do al procedimiento es de alrededor del 1%. El tiempo total que se precisa
para completar los resultados es de 7 a 14 dias. Su principal ventaja con res-
pecto a otras técnicas de diagndstico prenatal es que los resultados estén dis-
ponibles en el primer trimestre de gestacion, lo cual ofrece la posibilidad de
interrumpir el embarazo durante el mismo en el caso de que se detecte algu-
na anomalia.

La amniocentesis es otra técnica empleada durante varias décadas con fines
de diagnéstico prenatal. Consiste en obtener una muestra de liquido amni6ti-
co (el liquido en el que flota el feto dentro del seno materno) por puncion
guiada por ecografia a través de la pared abdominal y del saco vitelino; este
liquido contiene células fetales a partir de las cuales debe estudiarse el cario-
tipo. Se realiza de modo ideal hacia la mitad del 2° trimestre (entre las sema-
nas 15% y 18?) y el tiempo requerido para la obtencién de un resultado fiable
es de 2 a 3 semanas; el riesgo de pérdida fetal oscila entre un 0,5% y un 1%.
Su realizacién precoz (entre las semanas 11* y 14") es posible pero el riesgo
de algunas malformaciones fetales en estos casos parece ser mayor.

Otras técnicas como la cordocentesis (obtencion de alrededor de 1ml de san-
gre fetal por puncién de la vena umbilical entre la 18 a 20" semana de la ges-
tacion con determinacion previa en la misma de los niveles de factor VIII o
IX de la portadora) o la medida de los niveles de factor VIII sanguineo fetal
han caido en cierto desuso desde que se dispone de otros procedimientos
mas avanzados y exactos de' diagndstico prenatal. Parte de la investigacion
actual sobre este tema se centra en el andlisis genético realizado en pequenas
cantidades de células fetales que circulan en la sangre de la madre, lo cual ha-
ria posible el diagnéstico prenatal con una simple extraccion de sangre ma-
terna evitando riesgos para €sta y el feto.
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* ;Existe algin riesgo hemorragico para la madre portadora durante el
embarazo y parto?

En portadoras de hemofilia A (al igual que ocurre en mujeres normales) los
niveles de factor VIII se elevan durante el embarazo, por lo que ni siquiera
en aquellas portadoras que tienen niveles bajos de factor antes del embarazo
el riesgo hemorragico suele ser un problema. Por tanto estas portadoras no
precisan, generalmente, ningtin tratamiento durante el embarazo (ni siquiera
para llevar a cabo una intervencion quirtirgica o una cesdrea) ni antes del
parto. A los pocos dias del parto se produce un descenso rapido de los nive-
les de factor VIII y es en ese momento cuando se debe estar mas alerta fren-
te a este tipo de complicaciones hemorrégicas.

Sin embargo, los niveles de factor IX (en portadoras de hemofilia B) no se
modifican durante el embarazo, por lo que las portadoras de hemofilia B con
niveles bajos de factor IX pueden precisar tratamiento con factor antes de
una cesarea o, incluso, un parto normal.

Por los motivos anteriormente expuestos los niveles de factor VIII y IX se
determinan durante el 1¢'y 3¢ trimestre del embarazo.

¢ :Qué productos emplear en caso de necesidad?
)
Siempre debe emplearse factor recombinante (es decir no procedente de
plasma humano) en caso de que sea necesario. La desmopresina debe emple-
arse con precaucion durante el embarazo, pero su uso después del parto no
precisa ninguna precaucion especial. No pasa a la leche materna en cantida-
des relevantes y, por tanto, puede darse a las madres que opten por la lactan-
cia materna. Este farmaco sélo es titil para portadoras de hemofilia A, siendo
totalmente ineficaz en portadoras de hemofilia B.

¢ :Coémo debe llevarse a cabo el parto?
No existe indicacién de realizar cesdrea en todas aquellas portadoras cuyo

hijo varén ha sido ya confirmado como hemofilico por técnicas de diagnosti-
co prenatal o podria ser un nuevo caso de esta enfermedad. El riesgo de he-
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morragia grave (sobre todo intracraneal) en estos nifios en el curso de un
parto vaginal normal es escaso y la cesarea no lo elimina por completo. Es
importante, no obstante, practicar el parto del modo menos traumaético posi-
ble.

El uso de ventosa debe evitarse por todos los medios, ya que existe un riesgo
bien documentado de hemorragia intracraneal debido a la misma. El uso de
forceps puede ser menos traumdtico que una extraccion por cesarea si la ca-
beza fetal estd firmemente enclavada en la pelvis materna, siempre que la
maniobra se realice por personal experto. En cualquier caso, debe adminis-
trarse factor VIII o IX en neonatos hemofilicos extraidos con f6érceps en pre-
vencion de posibles problemas serios.

e ;Puedo solicitar la anestesia epidural?

No existe ningiin problema para que te administren este tipo de anestesia,
pero puede ser necesario prepararte antes de la misma segtin tus niveles de
factor VIII o IX para evitar complicaciones. Déjate aconsejar por el hemat6-
logo y por el anestesista y discute con ellos este aspecto

* ;Qué precauciones se recomiendan en el neonato?

Inmediatamente tras el parto deberia tomarse una muestra de sangre del
nifo extraida a partir del cordén umbilical (no es necesario, por tanto, que se
le pinche); en esa muestra pueden medirse los niveles de factor VIII o IX del
nifo y comprobar si es hemofilico o no.

Sélo es necesario administrar concentrados de factor (siempre recombinan-
te) a un recién nacido hemofilico tras un parto vaginal normal si existe evi-
dencia de hemorragia de algiin tipo. También debe administrarse factor si el
parto se ha realizado con ayuda de férceps o ha sido muy dificultoso. Aunque
estd claro que el riesgo de hemorragia intracraneal tras un parto vaginal nor-
mal es muy bajo la ecografia cerebral ayuda a excluir esta posibilidad.
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ESTUDIO DE PORTADORAS DE HEMOFILIA.

Araceli Rubio Martinez.
Complejo Hospitalario N* Senora de La Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.

Los estudios de ADN permiten completar y perfeccionar el diagnéstico en
muchas enfermedades hereditarias, entre ellas las hemofilias A y B. Este tipo
de estudios son de especial interés en aquellos individuos que llamamos por-
tadores, que habitualmente no padecen ninguna manifestacion patoldgica de
la enfermedad y donde, con frecuencia, las exploraciones y andlisis habitua-
les son normales, pero que, sin embargo, “portan” en sus células el gen alte-
rado y pueden transmitirlo a sus hijos.

En el caso de las hemofilias, la localizacion de los genes responsables en un
cromosoma sexual, el X, es la causa de su peculiar modo de herencia. Las
mujeres, con dos cromosomas X, tienen dos copias del gen, una del padre y
otra de la madre y, salvo raras excepciones, no padecen la enfermedad, pero
pueden ser portadoras. Una mujer con antecedentes familiares de hemofilia,
en un hermano, tio o sobrino por parte materna, tiene un riesgo tedrico de
ser portadora, un 50%, por ejemplo, si es hermana de varén afecto.

La mejor manera de saber si realmente es portadora es investigando su ADN
para conocer si posee o no el gen alterado. Por otra parte, el hijo de una mu-
jer que sabe que es portadora tiene también un riesgo tedrico del 50% de ser
enfermo, si es varén, pero el estudio de su ADN nos podria indicar si el feto
ha heredado de su madre el gen alterado o el otro y, por tanto, hacer un diag-
nostico prenatal.

Principales preguntas que toda mujer que cree que puede ser portadora de
hemofilia se plantea:
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. (A quién me debo de dirigir si creo que puedo ser portadora de he-

mofilia A o B?.

— Debera consultar con un médico especialista en Hematologia y
Hemoterapia. Generalmente sera su médico de cabecera el que
la enviard a la consulta externa del especialista situada en el hos-
pital de referencia. Otra posibilidad es ponerse en contacto con
la Asociaciéon de Hemofilia de la provincia.

. ;Qué informacién o documentacién es importante que lleve el dia

de la consulta?.

— Toda aquélla que confirme las razones por las que cree que pue-
de ser portadora, es decir, toda la informacién necesaria para que
el médico pueda hacer su arbol familiar de la manera mas exten-
sa y exacta posible, sobre todo en cuanto al nimero de casos de
hemofilia que han existido y/o existen en la familia y la relacion
familiar con ellos. Por supuesto serd importante aportar toda la
informacién que se pueda respecto al tipo de hemofilia y caracte-
risticas clinicas de la enfermedad.

Una vez realizado el drbol familiar el médico la clasificara como:
— No portadora de la enfermedad.

— Posible portadora de hemofilia A o B.
— Portadora obligada de hemofilia A o B.

. {Quiénes son “no portadoras™?.

— Una mujer no debe ser portadora si, procediendo de una familia
de hemofilicos por via paterna su padre no padece la enferme-
dad. Cierto es que puede aparecer “de novo” en una familia sin
antecedentes como producto de una mutacion genética, pero
esta posibilidad, ademds de rara, es imprevisible y las probabili-
dades son las mismas que en aquéllas mujeres de la poblacion
normal.



. ¢Qué mujeres serdn portadoras obligadas?.

— La mujer que sea hija de padre hemofilico conocido (salvo casos
de mosaicismo, muy raros).

— La mujer que sea madre de mas de un hijo hemofilico (salvo ge-
melos idénticos).

— La mujer que tenga un hijo hemofilico y ademds un hijo de su
hija (nieto) sea hemofilico.

— La mujer que tenga un hijo hemofilico y una historia bien docu-
mentada de la existencia de algitin caso de hemofilia en la rama
materna.

. ¢Qué mujeres serdn posibles portadoras?.

— Aquéllas que tengan algin familiar hemofilico por linea materna
y no tiene hijos enfermos.

— La mujer que tenga un hijo hemofilico sin que haya habido otro
caso en la familia.

. ¢Qué tipo de estudios se hardn y a quién?

— A todas aquellas mujeres que hayan sido clasificadas como posi-
bles portadoras y portadoras obligadas se realizardn estudios de
dos tipos, uno para dosificar el factor cuyo déficit causa la hemo-
filia en su familia (VIII o IX coagulantes) y un estudio genético.

. (Para qué sirve que me dosifiquen el factor?

— Las portadoras de hemofilia heredan, generalmente, de uno de
sus progenitores un gen anémalo del factor VIII o factor IX.
Como el gen del otro progenitor es normal, el nivel de FVIII o
FIX coagulante es sobre un 50-75% de lo normal, que general-
mente es suficiente para que no haya problemas hemorragicos.
Pero puede ocurrir clinica hemorrégica en portadoras en las que
el nivel de factor esté por debajo del 30-40% (se podria hablar de
casos de hemofilia en mujeres). Estos casos son raros pero este
tipo de estudios nos confirmara el nivel de factor coagulante que
tiene la mujer, lo que serd importante de cara a estar informados
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y preparados de cara a posibles cuadros hemorrégicos e interven-
ciones quirtirgicas.

8. ;Y el estudio genético?

— Existen dos tipos de estudio genético. Uno es el llamado “indi-
recto”, identifica, mediante unos marcadores llamados “polimor-
fismos”, el cromosoma X que lleva la mutacién causante de la
hemofilia. En la mujer posible portadora confirmard el estado de
portadora si uno de los cromosomas X es el que porta la muta-
cién y la descartard como portadora si no encuentra el cromoso-
ma X a riesgo de transmitir la enfermedad. En la portadora obli-
gada identificard qué cromosoma X lleva la mutacién. En ambos
casos haber identificado el cromosoma X que lleva la mutacién
nos ayudar4 en un posible futuro diagnéstico prenatal.

__ Fl otro tipo de estudio genético es el “directo”, estudia directa-
mente en el gen la mutacién que causa la enfermedad. Las finali-
dades de ambos son las mismas.

9. ;Dénde se realizan los estudios?

— Ambos tipos de estudios se realizan con sangre extraida del bra-
7o, una analitica normal quizds con algin tubo més. El estudio
genético se hace sélo en laboratorios de genética de determina-
dos hospitales. La dosificacién del factor estd mucho mds exten-
dida. Pero para ninguno de los estudios es necesario que usted se
desplace. Su hemat6logo se habrd puesto previamente en contac-
to con el laboratorio que le llevard a cabo el estudio y extrayén-
dole la cantidad necesaria puede ser enviada por correo.

10.;Quién debe hacerse el estudio?.

— Por supuesto todas aquéllas mujeres posibles portadoras y porta-
doras obligadas interesadas. Siempre que sea posible hay que
contar con muestra de algiin paciente hemofilico de la familia y,
ademds, dependiendo de si es un caso de hemofilia aislada o fa-
miliar, de si el estudio que se va a realizar es directo o indirecto,
puede ser que sea necesario contar con muestra de sangre de



otros familiares. Es aconsejable contar siempre con la opinién en
cuanto a las personas a estudiar de la persona que va a realizar el
estudio genético.

11.;Cuanto tardan los resultados?.

— Dependera del tipo de estudio que se vaya a realizar y del nime-
ro y tipo de muestras familiares con que contemos en cada caso.
Puede ir desde unos dias hasta afios. En la mayoria de los casos
se podra llegar a un diagnéstico concluyente.

12.;Cuéndo debo hacerme el estudio?.

— Lo ideal es que esté ya hecho para cuando se vaya a necesitar, es
decir, para cuando exista una posibilidad de embarazo y sea ne-
cesario un diagnoéstico prenatal. En todos los casos es bueno con-
tar con las Asociaciones de Hemofilia y el apoyo que un asistente
social puede aportar tanto en el estudio de mujeres adultas como
en ninas es fundamental a la hora de aceptar un resultado tanto
de portadora como de no portadora de la enfermedad.
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ATENCION A MUJERES PORTADORAS
DESDE LAS ASOCIACIONES DE HEMOFILIA.

Ana M? Martinez Pérez.
Asociacion de Hemofilia Aragén-La Rioja

Se insiste mucho en definir con la mayor concrecién y claridad posibles el
fin y los objetivos de un trabajo, del mismo modo que no se ignoran los me-
dios que van a ser necesarios para su consecucién. Los fines que persiguen
las asociaciones de hemofilia con relacion a las mujeres portadoras de he-
mofilia se recogen en sus estatutos y tienen la intencién de educar, informar
y apoyar a este grupo. Existe actualmente una apuesta comun por atender a
estas mujeres, aunque quizds las dudas se suscitan al definir el método a uti-
lizar.

De una forma general, los objetivos a conseguir son:

— Conocer el censo de las mujeres portadoras de hemofilia y sus cir-
cunstancias individuales.

— Atender las demandas y necesidades comunes y personales de esta
poblacion.

— Procurar una adecuada educacion y formacion de las portadoras del
déficit y sus parejas.

— Facilitar el apoyo social y psicol6gico que sea necesario en todo el
proceso.

La atencién a las mujeres portadoras de hemofilia o posibles portadoras se
justifica en el derecho de éstas a conocer su condicion de portadoras o no de
la enfermedad y a estar suficientemente informadas de las alternativas repro-
ductivas que se ofrecen a las parejas que se encuentran en estas circunstan-
cias: contracepcion, adopcion, eleccién de sexo, diagndstico prenatal, inte-
rrupcion del embarazo, nacimiento de un posible varén hemofilico. Este
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derecho se convierte en privilegio cuando sélo son algunas mujeres y/o fami-
lias las que pueden acceder a esta informacién y la posterior elecciéon de los
caminos posibles.

Al hablar de atencién a las mujeres portadoras de hemofilia se llega necesa-
riamente al asunto de la asesoria genética. En este sentido, conviene no per-
der de vista el proyecto global al que las entidades se dirigen al objeto de
considerar la asesoria genética como parte de un proceso y no como un fin;
esto equivale a conocer a quién se trasmite la informacion y valorar la reper-
cusién posterior que ello conlleva.

Cualquier pretensién de éxito en un trabajo de estas caracteristicas requiere
contar con unas minimas condiciones de infraestructura y personal cualifica-
do, importando también, especialmente, el haber recorrido un camino previo
de acercamiento al asociado y a su familia. El conocimiento de las inquietu-
des y necesidades de una persona y de su relacién con el entorno familiar se-
ran ventajas de la entidad para ofrecer un servicio que reporte beneficios al
socio, a la familia y a la propia asociacion. Interesa, por tanto, provocar un
acercamiento paulatino a las familias, recoger intereses y necesidades, crear
un clima de confianza evitar enjuiciamientos y aportar informacién lo mas
concreta y clara posible que despeje dudas y elimine falsas creencias donde
las haya. Todo ello ayudard de forma inestimable en la toma de decisiones y
su posterior ejecucion.
b

Conocer los intereses de una familia llevard a conocer sus prioridades de ac-
tuacién. Es comprensible, por ejemplo, que una familia que esta teniendo di-
ficultades con la adquisicién del tratamiento adecuado para su hijo o con el
aprendizaje del tratamiento domiciliario no muestre interés o incluso rechace
cualquier ofrecimiento de informacién en torno a la trasmision de la hemotfi-
lia. La pareja, o mejor atin, cada miembro de la pareja, ha ido construyendo
su teoria personal sobre como serd la vida de un futuro hijo con hemofilia y
la suya propia, en lo que respecta a la atenci6n y cuidados de ese hijo. A esta
percepcion y creencias han contribuido y estédn contribuyendo factores perso-
nales, familiares, culturales, religiosos, etc. La vision de futuro que ahora tie-
nen va a condicionar de manera notable sus actitudes, que podran ir desde la
negacién de la posibilidad de tener un hijo hasta el otro extremo en el que se
haga caso omiso de la condicién de portadora de la mujer.

28



La interaccion entre la Asociacion y el medio sanitario (hematélogos, gene-
tistas, bi6logos moleculares,...) sera fundamental en el desarrollo de todo el
proceso de estudio familiar. Un trabajo coordinado, complementario y conti-
nuado, basado en el respeto mutuo y la consideracién, dard como resultado
la satisfaccién de muchas familias.

Parece 16gico pensar que la puerta de entrada a un sistema familiar es el propio
afectado de hemofilia, o sus padres si se trata de un nifio; sin embargo, la expe-
riencia demuestra, en muchas ocasiones, que responderd mejor a una solicitud
de colaboracion o a un ofrecimiento de la asociacion el que tenga méds motivos
para ello o, lo que es lo mismo, el que esté mds receptivo porque sus necesida-
des personales, sus inquietudes y sus intereses lo colocan en esa predisposicion.

Ni que decir tiene que cada persona y cada familia tienen su propio ritmo
para aceptar y asumir tanto los cambios que se producen a su alrededor
como los que se producen en su propia persona o en el seno de su familia. La
llegada de nueva informacion producird probablemente ciertos cambios en el
modo de percibir el futuro, en un principio, y en la decisién y actuacién a to-
mar, mas adelante. Resulta, por tanto, de vital importancia que la interven-
cién del profesional esté exenta de todo tipo de presion, para evitar inhibi-
ciones irreparables, y centrada en conocer al socio, sus intereses y temores
actuales, para poder asi atender a su demanda, que no siempre corresponde-
ra al ofrecimiento hecho desde la asociacion.

Llegado el momento de dar a conocer el proyecto a todas las familias aso-
ciadas y de explicar su finalidad, cada asociacion utilizara los recursos que
estime mas adecuados a sus circunstancias (nimero de asociados, dispersion
geografica,...): reuniones generales, comunicaciones escritas, contactos tele-
fénicos, etc.

Cuando la familia dispone de una primera informacion, el desarrollo del tra-
bajo puede dar lugar a:

— Contacto preliminar (entrevista/teléfono) del profesional con cada
asociado, explicando brevemente lo que ofrece el proyecto de aten-
cion a portadoras. Interesa recoger la respuesta del socio, valorando
su predisposicion y las posibilidades de que éste haga extensiva la
informacién a otros miembros de la familia.
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— Entrevista personal con las personas interesadas.

— Elaboracién de los genogramas de cada familia y su actualizacion
permanente, teniendo en cuenta que serdn las indicaciones del espe-
cialista médico las que guien su construccién (nimero de generacio-
nes, informacién de interés de cada miembro, etc.).

— Confeccién del listado de mujeres portadoras obligadas de hemofi-
lia, a la vista del estudio de los genogramas, y de posibles portadoras
que podran acceder a los estudios genéticos posteriores.

— Oferta de informacién acerca de todos los pasos y pruebas precisas
para los estudios genéticos (informacién que habrd sido concertada
con los servicios de hematologia y genética).

— Concertacion de citas con los servicios de genética y hematologia
para pruebas médicas y consejo genético.

— Seguimiento y apoyo psicosocial a las familias, colaborando en de-
terminados aspectos de la asesoria genética.

— Seguimiento y coordinacién con los centros sanitarios

— Programacién de seminarios informativos sobre temas tales como:
reproduccion asistida, diagnéstico prenatal, etc.

Centros sanitarios donde se aplican técnicas de eleccion de sexo:

IVI Madrid

C/ Santiago de Compostela, 88 ‘
28035 Madrid

Tlfno. (91) 3769920

IVI Valencia
C/ Guardia Civil, 23
46020 VALENCIA
(96) 3624399

IVI Murcia

C/ Navegante Macias del Poyo, 5-bajo
30007 MURCIA

Tlfno. (968) 233255
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Clinica DEXEUS
P° Bonanova, 67
08017 Barcelona
Tlfno.(93) 2274700

Hospital Clinico de Barcelona
Servicio de Obstetricia y Ginecologia
C/ Villarroel, 170

08036 BARCELONA

Tlfno.(93) 2275400

Clinica Ntra. Sra. de la Concepcién (Fundacién Jiménez Diaz)
Avda. Reyes Catolicos, 2

28040 Madrid

Tlfno. (91) 5504800

Referencias Legislativas

Ley 35/1988, de 22 de noviembre, sobre Técnicas de Reproduccién Asistida.

Cédigo Penal. Arti.417 bis. Despenalizacién parcial del aborto. Ley Orgénica
5 de julio 1985, nim. 9/85. Modifica el art. 417 bis del Cédigo Penal.

Ley 21/1987, de 11 de noviembre, por la que se modifican determinados arti-
culos del Cédigo Civil y de la Ley de Enjuiciamiento Civil en materia de
adopcion. Ley Organica 1/1996, de 15 de enero, de Proteccién Juridica del
Menor, de modificacién parcial del Cédigo Civil y de la Ley de Enjuicia-
miento Civil.
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