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RESUMEN

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria ligada al cromosoma X que
se presenta debido a mutaciones en los genes del factor VIII (hemofilia A) y el factor
IX (hemofilia B), que ocasiona una disminucién o deficiencia funcional de estas
proteinas en plasma. Sus frecuencias son de 1 en 5 000 y 1 en 30 000 varones recién
nacidos vivos, respectivamente. Afecta casi exclusivamente a los varones y las
mujeres portadoras presentan un riesgo del 50 % de transmitir la enfermedad a sus
hijos, por lo que es importante en las familias con antecedentes de hemofilia
identificar las portadoras a través de las consultas de asesoramiento genético, en el
cual se brinda informacion acerca de la enfermedad, la confeccion del arbol
genealdgico, el célculo del riesgo de recurrencia, el diagndstico molecular y la
posibilidad de diagnéstico prenatal en gestantes portadoras. Es imprescindible que el
asesoramiento genético constituya un proceso educativo e informativo, nunca
impositivo.
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ABSTRACT

Hemophilia is ahereditary bleeding disorderX-linkedthat arises due to mutationsin the
genes of factor VIII (hemophilia A) and factor IX (hemophilia B), which causes a
decrease or functional deficiency of these proteins in plasma. Their frequencies are
1in 5 000 males and 1 in 30 000 live births, respectively. It affects males almost
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exclusively, and female carriers have a 50 % risk of transmitting the disease to their
children. So, it is importantin families with history of hemophilia that carriers are
identified through genetic counseling, which provides information about the disease,
making pedigree, calculation of therisk of recurrence, molecular diagnosis and
possibility of prenatal diagnosis inpregnant carriers. It is imperative that genetic
counseling constitutes an educational and informative process, never as an imposition.

Keywords: hemophilia, carriers, Factor VIII, Factor IX.

INTRODUCCION

La hemofilia se transmite con un patrén de herencia recesiva ligada al cromosoma X,
por lo que generalmente solo se manifiesta en varones. Un varén con un alelo
mutante en su Unico cromosoma X se dice que es hemicigoto para dicho alelo.

Las mujeres, en cambio, son generalmente asintomaticas, ya que poseen otro
cromosoma X sano que compensa la funcion del factor deficiente, por lo que se
transmite a partir de mujeres portadoras sanas a varones afectados, asi como de
varones afectados a sus hijas portadoras obligadas.’

CASOS ESPORADICOS

En el 30 al 40 % de las familias se presenta por primera vez un varon afectado, lo
gue se denomina caso esporadico. Esto puede ocurrir porque:

- La madre del caso esporadico no sea portadora, pero la mutacidn se origina de
novo, Unicamente en el 6vulo que dio origen al paciente o estad presente en otros
ovulos (mosaicismo germinal).

- En la mayoria de los pacientes la madre es portadora a partir de:

« su madre portadora, pero se ha transmitido de manera silente en la familia y no
existe ningun otro varéon hemofilico.

« una nueva mutacion en el espermatozoide que dio origen a la madre y ella, a su
vez, como portadora lo transmite a su hijo (abuelo materno sano-madre
portadora-hijo enfermo); puede estar presente en mas gametos (mosaicismo
germinal).?

PORTADORA SINTOMATICA

La mujer portadora en ocasiones presenta sintomas hemorragicos, tales como
menorragias, hematomas, epistaxis, gingivorragia, complicaciones posparto. Esto esta
estrechamente relacionado con la concentracion plasmatica de factor VIII (FVIII) o
factor IX(FIX).>*
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En la mayoria de los casos, los sintomas clinicos son comparables a los de la hemofilia
leve. Las portadoras con concentraciones normales de factor de coagulacion no
presentan un incremento de los sintomas hemorragicos.

Dado que el 50 % de las portadoras pudieran tener concentraciones del factor de
coagulacién menores que las normales y por lo tanto, encontrarse en riesgo de
padecer hemorragias, es importante medir las concentraciones del factor en todas las
portadoras, ya sean obligatorias o probables.?

MUJERES CON HEMOFILIA

Es poco frecuente pero pueden observarse mujeres con sintomas similares a los
varones, debido a:

- Portadora de hemofilia con inactivacién extrema del cromosoma X no afectado. Si en
la mayoria de sus células se inactiva el cromosoma X con el gen normal, el nivel de
factor estara disminuido, lo que expresaria sintomas de la enfermedad. El proceso
fisioldgico de inactivacion del X (Teoria de Mary Lyon) ocurre en las células somaticas
de las hembras de mamiferos al principio de la vida embrionaria (dia 5-6
posfecundacion); de forma aleatoria, uno de los dos cromosomas X (origen paterno o
materno) esta inactivo en cada una de sus células. Dicho proceso es el responsable de
que las mujeres tengan una doble poblacién celular en todo su organismo, por lo que
se presentaran manifestaciones clinicas de acuerdo con cual de los respectivos alelos
estan activados de los FVIII y FIX.’

- Portadora en hemicigosis por alteracion cromosémica (sindrome de Turner 45,X0)

- Mujer homocigoética 6 heterocigética compuesta (presenta dos mutaciones iguales en
cada uno de sus cromosomas X o diferentes, respectivamente).

DIAGNOSTICO DE PORTADORAS

En las consultas de asesoramiento genético es importante realizar el arbol
genealdgico e identificar de forma tedrica en las familias, las mujeres portadoras
obligadas y posibles.??

Portadoras obligadas

e Todas las hijas de un vardn con hemofilia (reciben el Unico cromosoma X con
la mutacion de su padre).

e Mujeres con un hijo varén enfermo y antecedente de varones hemofilicos por
via materna (tios, hermanos, etc.)

e Mujeres con mas de un hijo hemofilico de embarazos independientes o
gestaciones gemelares dicigéticas.
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Portadoras posibles

e Mujeres con un solo hijo hemofilico y sin antecedentes familiares.
e Todas las hijas de una mujer portadora obligada.

e Todas las mujeres con antecedentes familiares de hemofilia por linea materna.

En las familias con antecedentes de hemofilia es importante recibir consultas de
asesoramiento genético para la posibilidad de identificar a las mujeres portadoras
antes de que decidan tener descendencia y asi poder brindar informacion acerca de la
planificacion familiar y opciones para el diagndstico prenatal, lo cual debe ser
considerado por la pareja en su conjunto para evitar decisiones unilaterales que
conduzcan a problemas psicoldgicos. El asesoramiento genético debe constituir un
proceso educativo e informativo, nunca impositivo.

DIAGNOSTICO GENETICO
El diagnostico genético de la hemofilia se basa en dos tipos de estudios:

- Estudios directos: permiten identificar la mutacion causante de la enfermedad;
ejemplo: en la hemofilia A la deteccion de la inversién del intréon 22 (presente en el
45-50 % de la hemofila A severa), la inversion del intrén 1, secuenciacion de ADN
directa del gen (representado por sus regiones mas relevantes: marco codificante,
secuencias de empalme, promotor, entre otras).® En Cuba aun no se realiza.

- Estudios indirectos: se realiza analisis de ligamiento con el uso de marcadores
polimérficos intra o extragénicos ligados al gen de la enfermedad (FVIII, FIX).

Estos consisten en variaciones en la secuencia del genoma del individuo que permiten
un seguimiento del gen mutado. Se trata de identificar y distinguir el cromosoma
sano del mutado en las mujeres portadoras; ya que el alelo marcador y la mutacion
causal desconocida son heredados unidos en el mismo haplotipo (conjunto de alelos
ligados que por su cercania fisica y genética, se segregan juntos) en la familia.

Para este tipo de analisis familiar se estudia un conjunto de marcadores polimérficos
de modo de identificar los haplotipos presentes en la familia y entre ellos determinar
el haplotipo en riesgo.

Los marcadores moleculares empleados generalmente son los polimorfismos en la
longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP's), las repeticiones en tandem de
numero variable (RNTV) o microsatélites. Es un método molecular que utiliza la
técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), altamente confiable. Dentro de
sus limitantes: es obligatoria la muestra de un varén hemofilico vivo, de varios
miembros de la familia, ademas, puede ocurrir una recombinacién en la meiosis
femenina entre el marcador utilizado y el gen cuando se utilizan marcadores
extragénicos. En ocasiones, estos marcadores no presentan marcas diferentes en
cada uno de los cromosomas X de la portadora y resultan no informativos. 78

En el Centro Nacional de Genética Médica de Cuba se realizé el estudio de 40 familias
afectadas con hemofilia A (HA) y 10 hemofilia B (HB). Para el gen FVIII se estudiaron
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los polimorfismos RFLP's intragénicos Bcl I, Hind III y el marcador extragénico RNTV:
St14. Para el gen FIX se emplearon los marcadores intragénicos Taql, Xmn Iy D de L.

Del total de las familias analizadas con HA, 23 fueron informativas y 4 familias para la
HB. Ademas, se realizaron 19 diagndsticos prenatales con previa determinacion del
sexo fetal, incluidos 3 fetos varones enfermos.’

El estudio genético de la hemofilia es de vital importancia para confirmar la base
molecular de los pacientes, el diagndstico de portadoras y su aplicacion en el
diagnostico prenatal.

DIAGNOSTICO PRENATAL

A la mujer portadora de HA o HB, una vez embarazada, se le ofrece la posibilidad de
técnicas de diagndstico prenatal para conocer el sexo del feto y precisar si es enfermo
0 sano en caso de varon. A través de:

- Biopsia de vellosidades coriénicas (BVC), se realiza entre las 11 y 13 semanas de
gestacion. El abordaje puede ser la via abdominal o vaginal de acuerdo con la
localizaciéon placentaria y bajo seguimiento ultrasonografico. Tiene la ventaja de un
diagndstico mas precoz que la amniocentesis con todas las implicaciones psicoldgicas
que conlleva en caso de interrumpir el embarazo en etapas mas avanzadas.

- Amniocentesis, se realiza entre las 15 y 20 semanas de gestacién, técnica en la cual
se extrae liquido amnidtico (via abdominal) que contiene células del feto.

En ambas técnicas se extrae ADN fetal que permite el diagndstico molecular del sexo
mediante la amplificacién selectiva de regiones del cromosoma Y; si es vardn se
realiza el estudio de la enfermedad mediante analisis directo de la mutacién o
indirecto a través de polimorfismos.>

Para realizar este diagnodstico resultaria ideal que la portadora dispusiera del estudio
genético previamente realizado, para asi conocer la mutacién especifica causante de
la enfermedad en la familia (analisis directo) o conocer si la familia es informativa o
no lo es (analisis indirecto).

En otros paises se utilizan métodos de diagndstico prenatal no invasivo para el
diagndstico del sexo, como el estudio de ADN fetal en sangre materna.®° Del total de
ADN libre que circula en el plasma de una embarazada, del 3 al 6 % es de origen fetal
y su concentracién aumenta con la edad gestacional, con un incremento marcado
durante las ultimas 8 semanas de embarazo; no se detecta después de las dos horas
posparto. Este método se realiza en la semana 7 de la gestacién. El ultrasonido
realizado unas semanas después podria confirmar el sexo fetal.

La interrupcidn voluntaria del embarazo ante un feto enfermo (legislacion vigente) es
una decision solo de la pareja en la cual generalmente influyen aspectos culturales,
religiosos, su experiencia previa respecto a la enfermedad, si ha vivido con algin
familiar afectado dentro de su nucleo familiar.

En las consultas de asesoramiento genético es primordial brindar toda la informacion
adecuada para educar a la familia en la importancia del diagnéstico de portadora y el
apoyo psicoldgico a estas, ya que en ocasiones este estado de portadora genera
sentido de culpa por su papel de transmisoras a los hijos.
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