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Se describen los aspectos mds sobresalientes en el conocimiento actual de la hemofilia
y se destacan los avances obtenidos en los dltimos afios en nuestro medio desde
el punto de vista clinico, terapéutico, psicosocial, bioquimico e inmunolégico. Se con-
sidera que como consecuencia del extraordinario desarrollo alcanzado en el campo
de la salud piablica en nuestro pais. es posible la aplicacién del tratamiento integral
de la hemofilia a todos los enfermos.
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La hemofilia es una enfermedad que, aunque conocida desde épocas
remotas, constituye hoy un trastorno de extraordinario interés para un nu-
meroso grupo de investigadores. Es muy probable que ésta sea una
de las pocas enfermedades en las cuales necesariamente deben participar
un mayor numero de especialistas para lograr un tratamiento adecuado.
Por otra parte, sus caracteristicas y en particular, las secuelas provoca-
das por los sangramientos intrarticulares e intramusculares que pueden
llevar a profundos cambios musculoesqueléticos y llegar a la invalidez,
determinan que el tratamiento integral de estos enfermos no puede alcan-
zarse plenamente si no se toman en consideracion los aspectos psicoso-
ciales de esta enfermedad y se logra ofrecer a estos pacientes las posibi-
lidades. de una integracién 6ptima a la vida social. De manera que es
necesario abordar el tratamiento en los miltiples factores de que esta
compuesto y asi dar solucion real no sélo a los aspectos clinicos de la
enfermedad, sino también crear los condiciones necesarias para el desa-
rrollo de una personalidad sana y equilibrada.

En los dltimos anos se han producido notables avances en relacién
con la terapéutica de esta enfermedad, pues hace apenas 30 afios la ma-
yoria de los hemofilicos moria de hemorragia después de una intervencién
quirdrgica. En la actualidad, estos pacientes pueden ser sometidos a cual-
quier proceder quirdrgico sin més riesgos que un individuo sano. Hoy po-
demos asegurar que con un tratamiento adecuade, los sujetos que nacen
con hemofilia pueden llegar a la vida adulta con una adecuada integracion
a la actividad social.

Desde que Lane,! en 1840, utilizé la transfusién de sangre para tratar
un episodio hemorragico en un paciente hemofilico hasta nuestros dias,
se han producido extraordinarios avances en el tratamiento sustitutivo de
estos enfermos. Al uso inicial de sangre fresca, le siguié el plasma. Sin
embargo, los grandes volimenes que son necesarios transfundir para lo-
grar la detencion del sangramiento en algunos casos, limitan la utilidad
de este producto.

Un acontecimiento de gran importancia fue la obtencién por Pool et al?
de una fraccién del plasma rica en factor VI, el crioprecipitado.

La utilizacion de concentrados de factor VIl cada vez mas potentes ha
contribuido de manera importante a la prolongacién de la vida de estos
enfermos. Por otra parte, el uso del complejo protrombinico en el control
de algunos episodios hemorrdgicos en pacientes con inhibidores del fac-
tor VIII,2 mejoré notablemente el pronédstico de estos casos. Sin embargo,
si bien los concentrados han sido y son de gran utilidad, en la medida que
su utilizacién se ha hecho mas frecuente y sistemdtica, la hepatitis pos-
transfusional se ha convertido en una complicacién comun.

Hildegartner et al* encontraron que el 42 5% de sus casos tenia alte-
rada la funcién hepética, mientras que Yannitsiotis et al.® hallaron eviden-
cias biogquimicas de disfuncién hepatica en el 47% de los hemofilicos
estudiados.
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Otros medicamentos se han incorporado al arsenal terapéutico de esta
enfermedad. El uso de los corticoesteroides ha sido de valor particularmen-
te como terapéutica complementaria del tratamiento sustitutivo en las
hemartrosis.® La utilizacién de agentes antifibrinoliticos comenzd en 1964
y sus resultados han sido satisfactorios, sobre todo, en el control de la
hemorragia de la mucosa oral y la provocada por extracciones dentarias.’

Més recientemente se ha empleado el DDAVP (1-deamino-8-D-arginina
vasopresina) en el tratamiento de hemofilicos ligeros y moderados el cual
es capaz de elevar hasta el doble el nivel de factor VIII en el plasma.®

El conocimiento de la hemofilia no solo se ha desarrollado en los ele-
mentos terapéuticos de la enfermedad, sino que en los Gltimos afos se
ha profundizado en el estudio de sus aspectos bioquimicos.

Desde los estudios de Denson et al,*'° donde se sugiere que la hemo-
filia es una enfermedad molecular hasta hoy, se ha obtenido un volumen
de informacion importante acerca de la melécula de factor VIII. La purifica-
cién y caracterizacion de esta proteina del plasma normal ha contribuido
al mejor conocimiento de las alteraciones que ocurren en la hemofilia y
la enfermedad de von-Willebrand.

Hoy se conoce que el factor VIlI/factor von Willehrand es una glico-
proteina de alto PM compuesta de dos subunidades funcionales: una de
alto PM, detectada por antisueros precipitantes (antigeno relacionado con
el factor VI, F VIII: ag), cuya actividad biolégica estd relacionada con la
interaccion plagueta-subendotelio y con la agregacion plaquetaria con ris-
tocetina. Se encuentra disminuida o alterada en la enfermedad de von Wi-
llebrand y es genéticamente controlada de forma autosémica. La otra sub-
unidad unida a ésta es un componente molecular de menor PM que posee
actividad coagulante (factor VIII: ¢), el cual estd alterado en la hemofilia
A vy se encuentra bajo el control de! cromosoma X."

Sobre la base de estos estudios bioguimicos se llegé a algunos resul-
tados préacticos de notable importancia, por una parte el diagnéstico de
un alto por ciento de portadoras,'”'* aspecto de particular trascendencia,
que permite ofrecer un consejo genético adecuado y por otra, su aplica-
cién en el diagndstico prenatal de la hemofilia, lo que es sin duda un ele-
mento decisivo en el control y erradicacion de esta enfermedad.'

En la tltima década en nuestro centro se han logrado notables avances
en el tratamiento integral del paciente hemofilico, con la participacién de
un grupo de trabajo formado por varios especialistas.

El elemento fundamental y mas frecuente en el cuadro clinico de la
hemofilia es el sangramiento intrarticular y sus secuelas que provocan de-
formidades y en ocasiones invalidez permanente; de manera que el desa-
rrollo del tratamiento ortopédico-rehabilitador ha sido de trascendental
importancia y su sistematizacion y control en nuestros casos han deter-
minado una mejoria evidente en la evolucién de este tipo de sangramiento
y una disminucién de las secuelas invalidantes. Se ha demostrado que la
terapéutica de reemplazo puede demorar pero no evitar completamente el
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desarrollo de artropatia progresiva en estos enfermos y que ésta se debe
probablemente al hecho de que a pesar de la detencién rapida del sangra-
miento, alguna cantidad de sangre permanece en la articulacién y provoca
cambios de importancia en la misma.'® Es posible que el tratamiento profi-
lactico pueda prevenir los cambios articulares permanentes.

Storti et al.'7 han realizado con éxito la sinovectomia en pacientes he-
mofilicos con artropatia crénica, sin embargo, otros autores no obtuvieron
una respuesta satisfactoria.!® En nuestro centro se ha realizado la sinovec-
tomia en 7 pacientes, en 6 casos se obtuvo una buena respuesta al desa-
parecer las hemartrosis recidivantes y en un caso, se logré disminuir el
nimero de sangramientos intrarticulares.!®

La atencion psicolégica del paciente hemofilico constituye uno de los
pilares del cuidado integral de estos enfermos, pues esta enfermedad
ejerce una marcada influencia en el desarrollo de la personalidad del
paciente y en su proyeccién social. Loy et al.®® estudiaron en un grupo
de nifnos hemofilicos atendidos en nuestro centro, tanto las caracteristi-
cas psicolégicas del paciente, como sus relaciones con la familia y la
escuela. Los resultados de este estudio apoyan el establecimiento de
un psicosindrome de esta enfermedad sugerido en un estudio anterior
con adultos hemofilicos?! y ofrecen los elementos necesarios para pro-
piciar y desarrollar la atencion psicologica de estos enfermos y lograr
su plena realizacién social. El cuidado estomatoldgico constituye un ele-
mento importante del tratamiento del paciente hemofilico, éste necesa-
riamente debe ser realizado por un estomatdlogo competente y con
conocimientos de la enfermedad. El resultado obtenido en nuestros casos
nos permite asegurar que, cuando esto se logra, el tratamiento resulta
exitoso. Por otra parte, con la introduccién desde hace varios anos del
uso sistemético de agentes antifibrinoliticos, hemos obtenido un control
adecuado del sangramiento después de extracciones dentarias con una
marcada disminucion en el tratamiento sustitutivo.

La presencia de inhibidores de! factor VIl es sin lugar a duda, una
de las situaciones de mas dificil manejo en el paciente hemofilico. En
los Gltimos afios, se ha tratado de hacer desaparecer los inhibidores del
factor VIl en etapas asintométicas de la enfermedad, lo que permitiria
la realizacién de intervenciones quirtirgicas electivas y en muchas ocasio-
nes, indispensables.

Brackmann y Egih® lograron eliminar el inhibidor en un grupo de hemo-
filicos con el uso de altas dosis de concentrado de factor VIII (100 Uds/
Kg/12 horas), cuyo objetive es acotar el clon celular especifico de la
produccion del anticuerpo. Conjuntamente, administraron complejo pro-
trombinico activado para la profilaxis de los episodios hemorragicos du-
rante la etapa en que los anticuerpos se encontiraban en titulos altos.
Otros autores han utilizado una dosis menor en un escaso numero de
pacientes con buenos resultados.®® Sin embargo, Sultan,*® en un estudio
realizado con este tipo de tratamiento, considera que adn existen dudas
en cuanto al modo de acci6n de las altas dosis de factor VIlI y que
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no existen suficientes datos para utilizar este protocole en todos los
pacientes con inhibidores.

Por otra parte, el manejo de los episodios hemorrdgicos en los hemofi-
licos con inhibidores sigue siendo una situacién particularmente grave,
sobre todo, en aquéllos con més de 5 U Bethesda (altos respondedores).
Alrededor del 10% de nuestros casos presentan inhibidores del factor
Viil. En nuestro centro se ha sistematizado el tratamiento de los episo-
dios hemorrdgicos en pacientes con inhibidores del factor Vill mediante
el uso de la terapéutica sustitutiva con el factor VIll en grandes dosis,
plasmaféresis, ciclofosfamida y esteroides en altas dosis. También hemos
anadido en algunos casos las drogas antifibrinoliticas. La incorporacion
al tratamiento del complejo protrombinico activado, ha sido de gran uti-
lidad.

En la actualidad, la hemofilia es objeto de investigacion profunda,
innumerables éxitos se han obtenido desde el punto de vista clinico,
terapéutico, psicosocial, bioquimico, inmunolégico y genético. Sin em-
bargo, ain solo un ndmero reducido de enfermos se benefician de estos
avances cientificos. Para lograr que éstos alcancen realmente a todos los
pacientes es necesario que existan determinadas condiciones econdmico-
sociales que permitan la implantaciéon del tratamiento Integral de esta
enfermedad.

En nuestro pais se ha alcanzado un gran desarrollo en el campo de
la salud pidblica, de manera que a través de su sistema nacional de salud
es posible la aplicacién del tratamiento integral de la hemofilia v que
éste llegue a todos los enfermos. 2

SUMMARY
Almagro Vézquez, D. Some aspects of hemophilia trestment. Rev Cub Ped 56: 1, 1984,

The most remarkable hemophilia present knowledges are described, and advances ob-
tained in our environment from clinical, therapeutical, psychosocial, biochemical and
immunological point of view during last years, are detached. It is considered that as
a consequence of the extraordinarily development reached at Public Health field In
our country, the application of integral hemophilia treatment to all patients is possible.

RESUME

Almagro Vazquez., D. Cerfains aspects du traitement de Uhémophilie. Rev Cub Ped 56:
1, 1984.

L'auteur décrit les aspects les plus remarquables des connaissances actuelles sur
I'hémophilie, et il souligne les progrés faits au cours des derniéres années dans
notre milieu des points de wvue clinique, thérapeutique, psychosocial, biochimique gt
immunologique. 1l considére qu'en conséquence de 'cxtraordinaire développement atteint
dans le domalne de la santé publique dans notre pays, il est possible d'appliquer
le traitement intégral de ["hémophilie & tous les malades.
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