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RECOMENDACIONES SOBRE PORTADORAS EN
HEMOFILIA

Rodriguez-Martorell FJ!, Mingot ME!, Palomo A!, NUfiez R!, Pérez-Garrido R?, Villar A, Tizzano
EF, Alonso C, Altisent C, Aznar JA, Batlle J, Bermejo N, Blazquez A, Galmes B, Garcia-Frade LJ,
Iruin G, Lopez-Cabarcos C, Lucia JF, Moreno M, Sedano C, Simoén MA, Soriano V, Turnés J,
Liras A.

INTRODUCCION

La Hemofilia es una enfermedad hereditaria, ligada al cromosoma X, causada
por una alteracién en los genes F8 o F9 que producen, respectivamente, el factor
VIII (FVIII) y el factor IX (FIX) de la coagulacion. Clasicamente los varones
presentan la clinica hemorragica y las mujeres la portan pero no la padecen, hecho
éste que ya fue descrito, por primera vez, por John Hay en 1813 en Boston, en una
familia a cuyos miembros afectados por la enfermedad los denominé “sangradores”.
Los hijos de los “sangradores” no estaban afectados pero si los nietos fruto de sus
hijas. Era la primera vez que se relacionaba a la mujer como eslabén de transmisién
(portadora).

Las portadoras han sido las grandes olvidadas hasta hace pocos afios en la
historia de la Hemofilia, tanto en los aspectos diagndsticos como en los clinicos (1).
Se estima que este grupo de portadoras es muy numeroso, ya que por cada paciente
hemofilico hay, aproximadamente, una media de cuatro portadoras. Asi, en Espafia
se calcula que este grupo puede ser de alrededor de diez mil personas.

El fin de estas Recomendaciones sobre Portadoras en Hemofilia, es hacer una
puesta al dia sobre distintos aspectos de este colectivo.

El primer objetivo deber ser identificar, dentro de los grupos familiares, las
portadoras probables, gracias hoy dia a los grandes avances experimentados en el
area de la genética molecular. Las portadoras ciertas u obligadas, son aquellas que
son hijas de pacientes hemofilicos y las que tienen antecedentes por via materna de
Hemofilia y un hijo afectado. También se deben realizar los estudios genéticos para
saber la mutacién exacta que causa la enfermedad en dicha familia para poder tomar
decisiones sobre futuros embarazos. Finalmente, aquellas familias en las que
aparece la enfermedad en un caso aislado o esporadico (sin antecedentes) también
deben someterse a estos estudios para verificar si la madre es portadora o no
(mutacién de novo). Si lo fuera, seria necesario estudiar a otras mujeres, en edad
fértil, de dicho grupo familiar para descartar que no hay otras portadoras.
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Otro aspecto fundamental de laboratorio es conocer dentro de las portadoras
sus niveles basales de FVIII o de FIX, como minimo en tres ocasiones diferentes ya
que pueden variar durante el ciclo hormonal en la mujer, con los anticonceptivos y
en el embarazo, especialmente en lo que respecta a FVIII. Aproximadamente hay un
50% de portadoras con valores normales entre 50-150 UI/dL (50-150% del valor
normal). Los niveles inferiores varian desde aquellos valores similares a Hemofilia
grave (muy pocos casos) hasta valores de Hemofilia moderada, siendo el grupo
mayoritario aquellas portadoras con niveles de factor equivalentes a una Hemofilia
leve.

En lo que respecta a la clinica de las mujeres portadoras, ésta consiste en
menorragias, hemorragias en mucosas y cutaneas, hemorragias posparto y
poscirugia y menos frecuentes los hemartros y hematomas musculares
postraumaticos en relacion siempre a los niveles de FVIII/FIX. El grupo de
portadoras con valores inferiores a 1 UI/dL (<1% del valor normal) debe ser tratado
de forma semejante que una Hemofilia grave, aunque hay que resaltar que esta
Gltima situacién no es la mas habitual.

La planificacion familiar en aquellas mujeres portadoras de Hemofilia debe ser
considerada por la pareja en conjunto después de haber recibido un consejo genético
adecuado y toda la informacion disponible, ya que decisiones unilaterales pueden
conducir a problemas psicoldgicos. Dentro del consejo genético la pareja debe ser
informada de las técnicas actualmente disponibles. Si la pareja decide un embarazo
normal se dispone de un diagndstico, no invasivo, del sexo del feto que se realiza
con una extraccion de sangre materna entre la séptima y la novena semana de
gestacion. Si fuera un vardn se podria hacer diagnostico prenatal que consiste en la
obtencion de vellosidades coridnicas por via transabdominal entre la 112 y la 132
semana de gestacién con lo que se tendria la certeza de si el futuro nifilo puede o no
padecer la enfermedad. Otra opcion es el diagnostico genético preimplantacional con
todas las dificultades inherentes a esta técnica (se explica en la seccién de opciones
reproductivas).

El seguimiento del embarazo y del parto de una portadora de Hemofilia debe
ser llevado a cabo en conjunto por el ginecdlogo y el hematdlogo si hay afectacion o
se desconoce si puede haberla. Para la decisidon de parto por via vaginal o cesarea no
hay criterios en la literatura sobre que es mejor.

Si se sabe que es una nifa y la madre es una portadora con niveles normales
de FVIII o FIX, el embarazo se puede seguir solo por el ginecélogo, exceptuando las
portadoras con valores moderados y bajos en cuyo caso puede ser necesaria la
utilizacion de desmopresina o de concentrados de factores de la coagulacion.

La ultima parte de estas recomendaciones trata el tema de la legislacion
actual respecto al tema de portadoras.

PATRON DE HERENCIA Y CONCEPTO DE PORTADORA

A pesar de ser conocida desde la antigiiedad, los mecanismos moleculares de
la Hemofilia no se han conocido hasta bien entrado el siglo XX. Asi, en los afios 50
(47, 48) se diferenciaron dos tipos de Hemofilia, la Hemofilia A (la mas frecuente ya
que representa el 85% de los casos) y que es debida a la ausencia o alteracidon
funcional del factor VIII, y la Hemofilia B que representa el 15% restante de la
casuistica y que se debe a un defecto en el factor IX. Ambos tipos tienen un
comportamiento clinico similar y un patrén de herencia también semejante (“ligada
al sexo”). La razdn de la similitud de la sintomatologia es que ambos factores acttan



conjuntamente en un mismo paso en que se activa el factor X, integrados en un
complejo molecular denominado “tenasa” (Figura 1).

Complejo
Protrombinasa
“Intrinseco”

Complejo
Tenasa

Figura 1. Accidon conjunta de los factores VIII y IX en el complejo “tenasa”.

Por otra parte, el peculiar patrén de herencia se debe a que los genes que
producen ambos factores (F8 y F9) estan localizados en el cromosoma X (mas
precisamente en el brazo largo de dicho cromosoma, Xq28 el gen F8 y Xq27 el gen
F9), que forma parte del par 23 que condiciona el sexo (masculino o femenino)
(Figura 2).
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Figura 2. Cariotipo humano normal. Los cromosomas X e Y
23 forman el par 23, y son los llamados cromosomas sexuales o
heterocromosomas.

Los varones tienen un solo cromosoma X (genotipo XY) siempre procedente
de la madre, mientras que las mujeres tienen 2 cromosomas X, uno de origen
paterno y otro de origen materno (genotipo XX). Por esta razén, un varon que reciba
de su madre un cromosoma X con el gen F8 o F9 alterados, tendrda una produccion
reducida o nula de la proteina correspondiente (factor VIII o factor IX), por lo que
padecera la enfermedad. Una mujer, sin embargo, aunque herede de uno de sus
progenitores un cromosoma X con el gen F8 o F9 alterados, tendra el gen normal en
el otro cromosoma X que producira el factor correspondiente haciendo que la mujer



presente menos sintomas hemorragicos y que no padezca Hemofilia. Asi pues, el
concepto de portadora es aquella mujer que tiene la alteraciéon genética pero que no
padece la sintomatologia de la enfermedad aunque puede transmitirla a su
descendencia (Figura 3).

Hombre sano y Hombre hemofilico Hombre hemofilico
mujer portadora y mujer sana y mujer portadora
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Figura 3. Patrdn clasico de herencia ligada al sexo, para enfermedades ligadas al cromosoma X. El vardén
afectado de Hemofilia tiene alterado el cromosoma X (XnY); la mujer portadora tiene sélo uno de los 2
cromosomas X alterado (XnX). (Tomado de Ref. n° 35)

Segun la herencia clasica ligada al cromosoma X, un paciente hemofilico
varon (X,Y) no tendrda hijos varones afectados ya que heredan el cromosoma Y
normal de su padre, mientras que todas sus hijas seran obligatoriamente portadoras
porque heredan el X, del padre con la mutacién responsable de la Hemofilia. Una
mujer portadora (XyX) tendra un riesgo, en cada embarazo, del 25% de concebir un
hijo varon afectado (hemofilico) y otro 25% de concebir una hija portadora; el 50%
de probabilidad restante sera de tener un hijo o hija no afectados. Por ultimo, en
teoria, una mujer puede ser hemofilica si su padre es hemofilico y su madre
portadora (existen varias familias registradas en Espafia en esta situacion) (2).

Las mujeres reciben una doble informacion genética para los genes
contenidos en el cromosoma X, una de origen paterno y otra de origen materno. Por
ello, en épocas precoces del desarrollo embrionario, es decir poco tiempo después de
la concepcion, en el embrién femenino se va a inactivar en cada célula uno de los
dos cromosomas X de forma aleatoria (al azar). Esto ocurre cuando el embrién tiene
pocas células de tal forma que todas las células hijas llevaran el mismo cromosoma X
inactivado. Como consecuencia, si uno de dichos cromosomas tiene un gen anémalo
F8 o F9, dependiendo de cual se encuentre inactivado en un menor o mayor nimero
de células, la mujer tendra un nivel mayor o menor del factor correspondiente. En el
caso de que en la mayoria de las células el inactivado sea el cromosoma X con el gen
normal, el nivel de factor estara disminuido (inferior al 50%) y la mujer podra tener
sintomatologia hemorragica similar a la de un varén hemofilico leve o, a veces,
moderado. Este es el concepto de “portadora de niveles bajos”. Este fendémeno
bioldgico fue descrito por Mary Lyon, por lo que se conoce como “lyonizacion” o
inactivacion extrema de uno de los cromosomas X. Dicho mecanismo es el
responsable de que las mujeres tengan una doble poblacién celular en todo su
organismo, de acuerdo a cual de los respectivos alelos F8 o F9 estén activados. La
lyonizacion —debe quedar muy claro— es un proceso fisioldgico y nunca patoldgico,
si bien en una portadora de Hemofilia puede repercutir negativamente en los niveles
de factor circulante.



En el caso de una lyonizacion o inactivacion extrema, el nivel de factor en una
mujer podria ser muy bajo (inferior al 30%), a pesar de ser genéticamente soélo
portadora, con las consiguientes repercusiones en la sintomatologia hemorragica v,
en consecuencia, en la necesidad de tratamiento. Se han descrito en la literatura
cientifica casos de portadoras con la inversién en el intrén 22 y con una lyonizacién
extrema del cromosoma X sano por lo que se comportan como hemofilias graves.
Ademas, algunas patologias (como el sindrome de Turner, que se caracteriza por
presentar un solo cromosoma X) pueden hacer que la mujer sufra sintomas
hemorragicos y se comporte como hemofilica.

El tipo de alteracion (mutacion) que presente el gen del factor implicado sera
el responsable de que se sintetice y se segregue a la circulacidon sanguinea algo o
nada de factor, originando los diferentes “grados” de la enfermedad (leve,
moderada, grave) (4). Algunas de estas mutaciones favoreceran la aparicion de
inhibidores en los pacientes cuando reciban tratamiento sustitutivo, por lo que su
estudio diagnoéstico es muy importante.

DIAGNOSTICO: GENEALOGIA, LABORATORIO CONVENCIONAL Y ESTUDIOS
GENETICOS

Genealogia

La Hemofilia es una enfermedad poco prevalente (los enfermos no
representan un porcentaje elevado de la poblacion), pero la gravedad de sus
sintomas y las posibles secuelas incapacitantes a largo plazo justifican la deteccién
precoz de personas asintomaticas que puedan transmitirla (en este caso portadoras),
con el fin de realizar una prevencion primaria. Esta es la base del consejo genético,
cuyo primer paso seria la localizacién de posibles portadoras y su estudio
diagnostico. La incidencia (o aparicion de nuevos casos) es de 1 por cada 6.000
varones nacidos vivos para la Hemofilia A y de 1 por cada 30.000 para la Hemofilia
B. Se estima que por cada vardon afectado puede haber una media de 4 mujeres
portadoras en la familia.

El primer paso en el estudio de posibles portadoras es la correcta elaboracion
del “arbol genealdgico”, o genealogia de una familia en la que existen pacientes
hemofilicos. Esto permite ubicar a cada una de las mujeres y valorar, segun la
relacion de parentesco con los varones afectados, sus probabilidades teoricas de ser
portadora. Asi, se puede hablar de:

Portadoras obligadas: Aquellas que con seguridad son portadoras (todas las
hijas de un vardn afectado de Hemofilia; las mujeres con mas de un hijo hemofilico,
excepto por embarazo gemelar, y las mujeres con un hijo hemofilico que tengan,
ademas, antecedentes de otros varones hemofilicos por via materna como
hermanos, tios, etc).

Portadoras posibles: Aquellas que pueden serlo por el arbol genealdgico
familiar, pero que no existe certeza completa (las mujeres con un solo hijo
hemofilico y sin antecedentes familiares; todas las hijas de una mujer “portadora
obligada”; todas las mujeres con antecedentes familiares de Hemofilia por via
materna).

Aproximadamente en un 30% de los casos no existen antecedentes familiares

de Hemofilia en una mujer que tiene un hijo vardn afectado. Estos casos se
denominan esporadicos y constituyen un grupo de especial interés diagndstico, ya
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gue son de gran trascendencia para el consejo genético. En la mayoria de ellos, la
mujer es portadora porque la hereddé de su madre portadora de manera silenciosa
(sin afectados) o porque se did6 una “mutaciéon de novo” en el gameto paterno
(espermatozoide). Otras veces las células germinales paternas tienen mas
espermatozoides mutados aunque en otras células del organismo como el higado o la
sangre periférica no esta presente, evento conocido como “mosaicismo o mosaico en
linea germinal” (3).

En ninguno de estos casos, el padre de la portadora presenta la enfermedad.
La otra alternativa es que la madre del caso esporadico no sea portadora cuando
estudiamos su gen F8 o F9 en el ADN extraido de sangre periférica o a partir de
células bucales, pero la mutacion se origina de novo Unicamente en el dvulo que dio
origen al paciente hemofilico o esta presente en otros dvulos (mosaicismo germinal).
El riesgo residual de recurrencia en estos Ultimos casos puede ser de alrededor del
10%, por lo que se recomienda siempre ofrecer un diagnédstico prenatal (5, 37).

Laboratorio convencional

En cuanto al diagndstico de laboratorio en si, la prueba mas sencilla
disponible es la cuantificacion del nivel del factor implicado (FVIII o FIX). Si este
nivel se encuentra por debajo del valor normal (inferior al 50%) esto indica, con
bastante probabilidad, que la mujer en estudio va a ser portadora. Una técnica
complementaria ha sido la determinacion del nivel de factor von Willebrand (FvW)
gue, por definicién, es normal en una familia con Hemofilia A. Se calcula el cociente
entre el FVIII y el FvW, de tal forma que una relacién inferior a 0,7 en una mujer es
bastante indicativo de que sea portadora. Sin embargo, en algunos casos el FvW
puede estar disminuido por otras causas (mujeres del grupo sanguineo 0 o que
tengan asociada una de las variantes de la enfermedad de von Willebrand) y en otros
casos puede darse que mujeres que realmente son portadoras tengan valores en
plasma del factor implicado dentro de la normalidad. Por tanto, estos métodos
pueden tener alguna utilidad pero, en absoluto, son definitivos para el diagndstico de
portadoras (6).

Estudios genéticos

El estudio genético es, hoy dia, el Unico método de alta fiabilidad que permite
confirmar o desestimar a una mujer como portadora de Hemofilia. El estudio
genético aplicado al diagnéstico médico ha sido la consecuencia de la intensa
expansiéon de los conocimientos basicos de la genética molecular, es decir, del
conocimiento de cdmo funciona la transmision de la herencia, que a nivel molecular
significa en que forma se transmite la informacién contenida en el ADN del nucleo
celular (7).

Es necesario recordar que la informacion genética de cualquier individuo esta
contenida en el ADN del nldcleo celular. EI ADN es una molécula muy larga
constituida por la combinacion de 4 nucleétidos basicos (citosina, guanina, adenina y
timina, abreviados C, G, Ay T), hasta un total de 3,2 billones de nucledtidos o “pares
de bases” (Figura 4).
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Figura 4. Estructura del ADN. Estd compuesto por la repeticiéon, varios millones de veces, de 4
nucledtidos o “bases” (C, G, A, T). La secuencia en que éstas se disponen da lugar al “cédigo genético”.

Esta gran molécula esta dividida en 23 pares de fragmentos semejantes u
homdélogos, que son los denominados “cromosomas” (Figura 2). Dentro de cada par
homadlogo uno es de origen paterno y otro de origen materno. En cada cromosoma
se localizan multiples zonas que codifican una determinada proteina; cada una de
estas unidades de codificacion se denominan “genes”. La secuencia en que se
encuentran combinados los 4 nucleétidos es la responsable del “cédigo genético”, ya
que cada triplete o combinacién de 3 bases consecutivas (por ejemplo TGG, ATC,
CGA...), llamada “coddén”, es traducida en un aminodacido diferente cuando se
sintetiza la proteina. Es facil comprender que un simple cambio de nucleédtido, o
“mutacion”, puede causar un cambio en la estructura final de la proteina que altere
su funcién, su liberacion a la sangre o, incluso, que interrumpa su sintesis. Se han
descrito multiples alteraciones genéticas que pueden variar de una familia a otra,
aunque algunas son recurrentes y estan presentes en mas de una familia. Su
identificacion en cada paciente hemofilico de una determinada familia, permitira
rastrear la presencia de las mismas alteraciones genéticas en las mujeres
potencialmente portadoras y, por tanto, confirmar el diagndstico. Asi mismo, la
deteccion de dichas mutaciones en material fetal o embrionario, es el fundamento
del diagnodstico prenatal o preimplantacional, respectivamente, como se explica mas
adelante.

El diagndstico genético de la Hemofilia se basa en dos tipos de estudios:

- Directos: Identificacion de la mutacién responsable.

- Indirectos: Estudio de las “variantes normales”, o polimorfismos del
gen, en una familia para intentar averiguar cual es el cromosoma X
que se asocia a la Hemofilia en ella. Los estudios indirectos cobran
importancia en los casos en que el estudio del gen no consiga detectar
ninguna alteracion que justifique la enfermedad o cuando no hay
afectado disponible. Siempre complementa el estudio directo y es muy



util para situaciones especiales, por ejemplo, en el diagndstico en una
Unica célula embrionaria.

El gen F8, que produce el factor VIII, es bastante grande, ya que tiene unos
186.000 pares de nucledtidos (186 kb). Consta de 26 exones (zonas que producen la
proteina del factor VIII) y 25 intrones (o zonas reguladoras, no codificantes, que se
disponen en la secuencia del gen entre los exones).

Por tanto, su estudio va a ser complejo, porque cualquier alteracion (cambio
de un nucledtido por otro, pérdida de un fragmento del gen, etc) puede ser la
responsable de la Hemofilia en una familia en concreto. Sin embargo, hay una serie
de alteraciones que aparecen con mayor frecuencia que otras.

Asi, en casi un 40-45% de los casos de Hemofilia A grave se puede detectar la
inversion del intron 22 (38). En esta alteracién genética, hay una regién dentro del
intrén 22 que es muy parecida (“homodloga”) a otras 2 regiones que estan fuera del
gen, mas hacia el extremo del cromosoma X. En la produccion del ADN de los
gametos se puede producir una union (recombinacion) errénea de estas zonas, que
lleva al cambio de direccion (o inversion) de un gran fragmento del gen (exones 1 al
22) respecto al otro fragmento final (Figura 5). Al quedar el gen partido en dos vy
estas partes en posicion opuesta, se produce la ausencia total de FVIII funcional
(Hemofilia A grave). Esta mutacion se origina, casi exclusivamente, en las lineas
germinales de los espermatozoides, por lo que todas las madres de pacientes con
inversion del intron 22 son virtualmente portadoras y se detecta en casos
esporadicos en el nieto varén del sujeto que la sufrid, al ser su hija portadora no
sospechada ni esperada (8).
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Figura 5. Inversion del intrén 1 (@) y del intrén 22 (b) del gen del factor VIII, por
recombinacién homdloga intracromosdmica defectuosa.

En un 2-5% de los casos de Hemofilia A grave se puede encontrar como
causa genética una inversion del intron 1 del gen F8, originado por un mecanismo
similar (Figura 5). Otras alteraciones genéticas encontradas en Hemofilia A grave
(55%) son la pérdida de un fragmento del gen (delecién), una mutacién puntual de
un nucleodtido que genera un coddn de parada de sintesis de la proteina, o bien la



pérdida o insercion de uno o dos nucledtidos que cambia el sentido y orden de
lectura. En los casos de Hemofilia A leve o moderada, la causa genética hallada con
mayor frecuencia es una mutacion puntual de un nucleétido que provoca la
sustitucién de un aminoacido por otro en la proteina que se traduce en una
disminucion parcial de su secrecion a la sangre o de su funcidon coagulante.

El gen F9, que produce el factor IX, es bastante mas pequefno, ya que tiene
unos 33.500 pares de nucleétidos (33,5 kb), y consta sélo de 8 exones (zonas que
codifican para la proteina del factor IX) y de 7 intrones. Las alteraciones encontradas
con mayor frecuencia son las deleciones y las mutaciones puntuales del tipo coddn
de parada. Por estas razones, el estudio genético de la Hemofilia B suele ser mas
sencillo (dentro de su complejidad) que el de la Hemofilia A.

En general, en la Hemofilia B se realiza directamente la secuenciacion del gen
(es decir la determinacion de toda la secuencia de nucleétidos del gen F9), mientras
que en la Hemofilia A, el abordaje depende de la gravedad de la misma. Asi, en los
casos graves se comienza por detectar la posible presencia de inversiones del intrén
1y 22 (8) y si éstas son negativas se intenta localizar las regiones del gen con
posibles mutaciones usando la secuenciacion del mismo. Recientemente se han
validado métodos de dosis génica (PCR a tiempo real y MLPA) para determinar
deleciones y duplicaciones del gen que complementan las metodologias diagndsticas
anteriores (39, 40). La PCR a tiempo real es una variante de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) clasica, que amplifica y simultdneamente cuantifica, de forma
absoluta, el producto de la amplificacion a partir de un ADN. Para ello se emplea, en
el mismo tubo en que se produce la reaccion de amplificaciéon, un marcador
(fluoréforo que da un color) que indica cuando se produce el producto y en qué
cantidad, en tiempo real, segun se va formando (36).

Todos los estudios genéticos se realizan habitualmente en el ADN extraido de
los leucocitos (glébulos blancos) de la sangre periférica del sujeto en estudio. Esto es
asi porque la informacién genética es la misma en todas las células del organismo y
estas células son de muy facil obtencién. En consecuencia, a los sujetos sometidos al
estudio la prueba solo les supone una simple extraccion de sangre. También es
posible analizar células bucales o raices de pelos para un diagndstico rapido en bebés
para evitar la extraccion sanguinea.

Con este abordaje se consigue identificar la causa en mas del 95% de los
casos de pacientes hemofilicos. La busqueda de la alteracion encontrada en otros
miembros femeninos de la familia permite la deteccién y confirmacion de portadoras.

En aquellos casos en que el estudio por métodos directos no consigue
identificar la mutacion responsable de la enfermedad en una familia, es necesario
recurrir a los métodos indirectos. Estos tienen el inconveniente de que se necesita, al
menos, un varon hemofilico vivo en la familia; ademas tienen una menor capacidad
de deteccidn y de informacién, lo que puede alterar la interpretacion de los
resultados, debido al posible intercambio de material genético entre los dos
cromosomas X en las mujeres (recombinacion genética homdloga). Se realizan
generalmente cortando el ADN con enzimas de restriccion por lo que también se les
conoce como “estudios de polimorfismos de restriccion” (RFLP), o por deteccion de
“repeticion de dinucledtidos en “tandem” (NTR), o de microsatélites, en ciertas zonas
del gen.

El estudio, que sélo requiere muestras de sangre, consiste en identificar las
diferentes variantes normales (o polimorfismos) del gen responsable a través del
arbol genealdgico (Figura 6). Por tanto, requiere muestras de los miembros de
varias generaciones y nucleos familiares, asi como de las parejas, para poder
interpretar los resultados. La existencia de un varon hemofilico es muy importante
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para identificar el haplotipo de riesgo con el conjunto de los marcadores. Ademas, la
presencia de varones sanos y portadoras obligadas puede ayudar al diagnostico de
exclusién en ciertas familias.

O O
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Figura 6. Rastreo de variantes alélicas del gen del factor VIII y deteccién del haplotipo de riesgo en una
familia de Hemofilia A (método indirecto).

En resumen, el estudio genético de la Hemofilia, aunque técnicamente es
complejo, es de una importancia fundamental para confirmar la base molecular de
los pacientes afectados; para poder realizar la identificacion de portadoras con
fiabilidad; para permitir su aplicacion en el diagnostico prenatal o preimplantacional
y, ademas, para tener un valor predictivo sobre el riesgo de desarrollo de inhibidores
en el sujeto vardn afectado. En este Ultimo aspecto, los casos con inversiones, con
grandes deleciones y mutaciones que provocan un codon de parada, tienen un riesgo
mucho mayor (un 35-40% de los casos) de desarrollar inhibidores que los casos con
mutaciones mas pequefias (un 5%) (41, 42). En particular, la mutacién Arg593His
condiciona muchos casos de inhibidor de éste ultimo grupo. Por todas estas razones
el estudio molecular se deberia realizar en todas las familias con Hemofilia (9, 10).
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VALORACION GLOBAL DE PORTADORAS DE HEMOFILIA: CLINICA
HEMORRAGICA E IMPLICACIONES PSICOLOGICAS Y EMOCIONALES

Clinica hemorragica

Fue Merskey el que, en 1951, describid el estado de portadora sintomatica de
Hemofilia, como una mujer con clinica de sangrado anormal aunque leve en
comparacién con la del varéon hemofilico. Pese al tiempo transcurrido desde
entonces, son escasas las publicaciones dirigidas a incrementar el conocimiento
sobre la expresion de esta clinica hemorrdgica, asi como de su prevencién y
tratamiento.

La valoracion inicial de una portadora o posible portadora comprende, como
en cualquier sujeto, una historia clinica adecuada que entre otras cuestiones, valore
su sintomatologia hemorragica. Asi mismo, sera imprescindible la determinaciéon del
tiempo de protrombina (TP), el tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa) y
los niveles de FVIII, de FYW o de FIX segun los casos. Entre las portadoras
sintomaticas resulta aconsejable incluir en el estudio, al menos, un cribado basico de
otras patologias de la hemostasia primaria. En el caso de alteraciones del TP o del
TPTa —como en la deficiencia combinada de factor VIII y de factor V— se deberan
investigar, en general, las posibles deficiencias de otros factores de la coagulacion.
Todo ello con el objetivo de facilitar el mejor tratamiento hemostatico, asegurando
que el caracter de portadora de Hemofilia no enmascare otros trastornos con
tratamientos diferentes y especificos.

La determinacion de la inmunidad frente a los virus de la hepatitis (VHA y
VHB) puede ser recomendable entre portadoras sintomaticas, al igual que en la
poblacidn de hemofilicos varones. Dichos estudios permiten planificar su vacunacion
en caso de preverse la necesidad de transfusion o de tratamiento sustitutivo.

En lo referente a la historia clinica, ademas de conocer los antecedentes
familiares que definan a la paciente como portadora obligada o posible portadora, se
hara especial hincapié en la presencia de cuadros de sangrado anormal. La clinica
hemorragica mas frecuente es el sangrado de mucosas y el cutaneo (especialmente
equimosis, “cardenales”...), metrorragia (reglas abundantes) y sangrado anormal tras
la cirugia y/o el parto. Los hemartros o sangrados en las articulaciones son raros
aunque si han sido descritos en la literatura cientifica. Se trata, en general, de un
fenotipo o tendencia al sangrado leve con muy escasa mortalidad.

La valoracidon objetiva de este perfii hemorragico es una labor de
estandarizacidn y definicidn de una manera clara (11). Wahlberg fue el primero en
desarrollar una prueba en este sentido, cuyo fundamento es un conjunto de
preguntas con respuesta de si o no puntuadas en una escala numérica (12). En base
a esta prueba, la metrorragia, la equimosis frecuente, la epistaxis (sangrados
nasales) y el sangrado anormal durante el parto o cirugias, son los datos clinicos que
caracterizan a las portadoras.

En los Ultimos afios se han intentado validar, en la poblacién de portadoras de
Hemofilia, otras escalas para la deteccion de coagulopatias. Dicha validacion no ha
sido posible, pero si ha mostrado la relevancia de unos datos clinicos sobre otros.
Asi, la aparicion de equimosis, epistaxis o metrorragias, dada su alta prevalencia en
la poblacién, tienen escasa repercusién en el diagndstico de una portadora de
Hemofilia. Por el contrario, el sangrado anormal durante el parto, en las extracciones
dentarias, en las amigdalectomias o en cualquier otra cirugia, pueden ser mejores
predictores del estado de portadora.
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Aunque la presencia de metrorragia no sea un factor definitivo a la hora de
establecer el diagndstico de portadora sintomatica de Hemofilia, si tiene una alta
incidencia en este colectivo (cercana al 67% frente al 30% de la poblaciéon general)
(13). Por este motivo, se cree necesario definir ciertos conceptos para su mejor
manejo y valoracion. En primer lugar, no se debe olvidar nunca que la metrorragia
puede ser la consecuencia de anomalias no sélo de la hemostasia, sino que puede
deberse a causas locales (reparacion tisular, contracciéon del miometrio o alteracion
en la produccion local de prostaglandinas u otras hormonas) que deberan
investigarse.

En segundo lugar, decir que la cuantificacién es complicada. Se puede definir
la metrorragia como pérdidas menstruales graves y superiores a 80 mL/ciclo. Esta es
una definicién objetiva pero dificil de concretar. Uno de los métodos mas utilizado es
el de la impronta o impregnacion de sangre en compresa (PBAC) (en inglés:
"pictorial blood assessment chart”), que valora la impregnacién de tampones y
compresas para cuantificar, aproximadamente, las pérdidas (Figura 7). La técnica
consiste en cuantificar a lo largo de la menstruacién el nimero de tampones vy
compresas utilizadas. Se le da a cada tampoén el valor 1, 5y 10, y a cada compresa
1, 5y 20, segun estén leve, moderada o completamente manchados. La presencia
de coagulos se cuantifica con 1 punto si éstos tienen, al menos, un tamafo de entre
1-1,5 cm. Una puntuacién mayor de 100 indica metrorragia. Las portadoras con
metrorragia se caracterizan por presentar ciclos menstruales mas cortos, niveles mas
altos de PBAC, una mayor duracidon de la menstruaciéon y una mayor incidencia de
anemia ferropénica asociada a las pérdidas, con respecto a mujeres con hemostasia
normal.

® L]l
E |1l

Coagulos

Puntuacion final de A 115, puntuacién final de B 89.

Figura 7. Valoracion menstrual segun el sistema PBAC.
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Valoracion de los niveles plasmaticos de factor VIII y IX

Respecto a las determinaciones de laboratorio un hecho relevante es que la
mayoria de las portadoras con sangrado anormal tienen niveles de factor VIII o IX en
plasma entre el 40 y el 60%, si bien en pocos casos se ha excluido la coexistencia de
otros trastornos de la coagulacion. Este hecho resulta, cuando menos, curioso, si se
observa como, en la literatura cientifica, en general, y en las Guias del Subcomité de
la Sociedad de Trombosis y Hemostasia (ISTH) en particular, se define la Hemofilia
como una entidad clinica con niveles de factor en plasma inferiores al 40% (14). De
todo ello, se concluye que se debe ser prudente y no establecer como umbral de
seguridad, en caso de cirugia o hemorragia aguda, una cifra absoluta de nivel de
factor superior al 40%, sin excluir antes otros trastornos de la hemostasia y de
valorar las caracteristicas clinicas del sangrado de la paciente, su historia personal o
los datos predictores del riesgo hemorragico. Un caso particular son las portadoras
con tasas de factor en plasma muy bajas (inferiores al 30%) que, desde el punto de
vista clinico-terapéutico, deben ser consideradas de manera similar a los varones
hemofilicos leves.

Otra cuestion diferencial entre el varén hemofilico y la portadora es que los
niveles de factor en ésta son independientes de la gravedad de la Hemofilia y varian
dentro de una misma familia de una mujer a otra. Por ello, resulta necesaria la
determinacion de los niveles de factor VIII (como minimo 3 determinaciones ya que
varian sus niveles con el ciclo hormonal) o de factor IX, segun el caso, en todas las
mujeres susceptibles de ser portadoras en una familia afectada, de forma
independiente a la gravedad de la Hemofilia o la historia de cada una de dichas
mujeres, salvo que se haya excluido el estado de portadora por estudios genéticos.
El objetivo que se persigue con esta medida es prever futuras complicaciones
hemorragicas y garantizar la mejor programacion de las opciones terapéuticas.

Tratamiento

El tratamiento a demanda o preventivo de las portadoras sintomaticas ante
episodios de hemorragia aguda o situaciones de riesgo hemorragico, se basa en el
uso de antifibrinoliticos, desmopresina (DDAVP) o tratamiento sustitutivo con factor,
dependiendo la eleccién del tipo de episodio y su gravedad (15).

El primer escalén de tratamiento suele ser el uso de antifibrinoliticos. Estos
farmacos reducen la fibrinolisis (destruccion del coagulo de sangre) y mejoran la
estabilidad del coagulo. Se utilizan basicamente como Unico farmaco en caso de
hemorragias leves, principalmente por las mucosas, o de forma preventiva o
profilactica previa a extracciones dentarias u otros procedimientos invasivos
menores. En caso de cuadros hemorragicos mas graves se suele requerir el uso
concomitante de otros hemostaticos. La clinica de equimosis no suele precisar
tratamiento alguno salvo que sea muy intensa. En nuestro medio los antifibrinoliticos
mas usados son el acido tranexamico y el acido aminocaproico. El acido tranexamico
puede usarse por via oral o intravenosa a dosis de 30-50 mg/kg/dia repartido en 3-4
dosis. Estd contraindicado en la hematuria para evitar uropatia obstructiva (cdlicos
nefriticos) y debe ser ajustado en caso de insuficiencia renal. El acido aminocaproico
se usa a dosis de 50-100 mg/kg/dia (maximo de 5 gramos en nifios) ya que puede
producir miopatia (reversible).

La desmopresina, ya sea por via intranasal o intravenosa, suele ser efectiva
en mas del 95% de los sangrados no autolimitados en portadoras sintomaticas en las
que se han excluido otras causas; también de forma profilactica previa a la cirugia o
procedimientos invasivos. Se trata de un farmaco que libera FYW y aumenta la
adhesion plaquetaria por la que se “pegan” unas plaquetas con otras para formar el
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coagulo o trombo “blanco” de plaquetas. Es un farmaco seguro, pero resulta
conveniente el control de la tensidn arterial y de la retencion de agua durante su uso
(evitar la sal), ya que produce hiponatremia. Estad contraindicada en nifios menores
de 2 anos, en pacientes con cardiopatia isquémica, hipertensién arterial, con
antecedentes de epilepsia o de accidente cerebro vascular prévio. Su uso continuado
produce taquifilaxia —que significa que se agota su efecto— pues ya no queda mas
FvW que liberar. Por ello, no deberia prolongarse su uso mas alla de 48 horas vy, en
caso de hacerlo, deberia monitorizarse la respuesta clinica y analitica.

Los concentrados de factor se reservan para situaciones de hemorragia grave
no controlable con otros fadrmacos o como tratamiento preventivo en caso de cirugia
si no pueden garantizarse por otras vias niveles de factor superiores al 50% en caso
de hemorragia grave o cirugia mayor, y al 30% en caso de cirugia menor. La
eleccion del tipo de factor queda a discrecion del médico y del paciente, aunque en
principio es preferible el uso de factor recombinante dado que se trata, en general,
de pacientes previamente no tratadas con dichos productos.

Respecto a la metrorragia se deben hacer consideraciones especiales. En
primer lugar, el manejo de la paciente debe ser multidisciplinar para excluir todas las
causas no hemostaticas posibles. El primer nivel de tratamiento, una vez excluidas
otras causas, seran los antifibrinoliticos y/o la desmopresina durante el ciclo
menstrual. Los anticonceptivos orales son farmacos muy Utiles en estos casos
porque, ademas de regular el ciclo menstrual, aumentan las tasas de FvW mejorando
la hemostasia primaria. Los antiinflamatorios no esteroideos no estan indicados y no
deben usarse en este tipo de pacientes ya que favorecen el sangrado (16).

La cirugia juega un papel importante en aquellos casos en los que la
metrorragia no se soluciona con tratamiento farmacoldgico. Incluso la intervencion
menos agresiva, como puede ser una histeroscopia o un legrado, puede complicarse
con una hemorragia en este tipo de pacientes. Por ello, se recomienda que cualquier
cirugia se realice en centros con experiencia. Deben comprobarse los niveles de
factor de forma previa a la intervencion vy utilizar el tratamiento mas adecuado segun
los casos para normalizarlos. Dichos niveles deben igualmente ser monitorizados y
actuar en consecuencia durante el postoperatorio.

Por dltimo, se debe controlar la frecuencia de la metrorragia cuya
consecuencia puede ser la anemia en estas pacientes. Por ello, se deben medir los
niveles de hemoglobina, hierro, ferritina y transferrina en las pacientes para aplicar,
de forma precoz, el tratamiento sustitutivo con hierro que puedan precisar. Con ello
se evitaran las consecuencias de un sindrome anémico y se mejorara la calidad de
vida de una portadora joven.

Implicaciones psicoldgicas y emocionales

En general, la concienciacion y formacion de las mujeres portadoras de
Hemofilia giran en torno a su caracter de transmisoras y cuidadoras de pacientes con
Hemofilia. Dunn y colaboradores (17) tras realizar una encuesta a un total de 105
portadoras y familiares pusieron de manifiesto una serie de datos de gran interés. El
primero de ellos es que la gran mayoria de las portadoras eran estudiadas con el
objeto de definir su estado en referencia a su faceta de futura madre que transmite
una enfermedad y no para detectar trastornos de la hemostasia que pudieran
generarle a ella misma problemas como paciente. Otro dato interesante es que la
razon para acudir al hematologo o al hospital era la de integrarse en el mundo de la
Hemofilia como colaboradoras en el manejo del tratamiento de sus hijos o hermanos,
pero no como pacientes de una patologia en primera persona.

-14-



El sentimiento de culpa es el gran protagonista de la mayoria de las
portadoras con respecto a sus hijos, al que se suma el estrés de la cuidadora
crénica, aspecto éste muy reconocido desde hace afos. Se debe ayudar a este
colectivo para encarar sus sentimientos y encauzarlos de forma constructiva hacia
una vivencia normalizada de la enfermedad de su familiar y de la que ella es también
protagonista. Es fundamental hacer llegar el concepto de “no culpabilidad” y evitar
chantajes por parte del propio hijo o el resto de la familia. Ellas son tan sufridoras de
la enfermedad como el hemofilico, tanto fisica (portadora sintomatica) como
psicolégicamente (estrés de la cuidadora cronica). Asi mismo, se debe intentar
detectar aquellos casos de mala adaptacion y derivarlas a los profesionales
especializados que puedan asesorarlas.

El papel de las Asociaciones de Hemofilia puede ser crucial. En este entorno
en el que no hay que dar explicaciones a terceros sobre la Hemofilia o sus
consecuencias, la mujer puede relajarse y compartir con otras personas de su mismo
sexo y con problemas similares, sus inquietudes y encontrar una manera de
encauzarlas y responder a multitud de posibles interrogantes como: ées necesario
hacer estudios de sangre distintos de los genéticos? équé problemas, qué sintomas
se pueden tener? ¢hay tratamiento? écomo se puede prevenir? édonde estan y quién
son los hematdlogos o centros de referencia? écomo contactar con ellos?... En
definitiva, trabajar en el camino de la informacion y la creacion de un colectivo
independiente del hemofilico con su propias peculiaridades.

En conclusidn, las mujeres portadoras de Hemofilia, con sus problemas y con
sus decisiones, son ignoradas con frecuencia al quedar diluidas tras el gran
protagonista que es el paciente hemofilico. En la mayoria de los casos, se las
considera simplemente como meras madres transmisoras de una enfermedad a su
propio hijo, dejando de lado otras muchas necesidades propias tanto en el plano
psicolégico como en el fisico, siendo la situacién de portadoras sintomatica una
realidad no bien encauzada en la mayoria de los casos.

Se debe hacer frente a esta realidad en base a una informacién adecuada
dirigida a las propias afectadas y al colectivo sanitario que pueda atenderlas. El
objetivo es conseguir que las propias portadoras sean conscientes de su realidad
clinica, desconocida en una gran mayoria de los casos. Por otro lado, formar al
colectivo sanitario en esta poblacién permitiendo la identificacion de situaciones
problematicas y la busqueda de soluciones.
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MANEJO DE LA GESTACION EN MUJERES PORTADORAS DE HEMOFILIA.
PLANIFICACION FAMILIAR

La gestacion es un periodo de riesgo en la portadora de Hemofilia que
requiere un manejo adecuado en coordinacion con la Unidad de Alto Riesgo
Obstétrico (18).

Durante la gestacién se producen una serie de cambios en la hemostasia que
causan una tendencia procoagulante en la mujer (19). Algunos de ellos son la
elevacion en los niveles en plasma de los factores de la coagulacion VII, VIII, X, XII,
FvW vy fibrindgeno. No sufren modificaciones los factores II, V, IX y XI. Por otra
parte, disminuyen su actividad plasmatica el factor XIII, el activador tisular del
plasminogeno y la proteina S.

Estas modificaciones no se producen siempre de igual manera en todas las
gestantes e incluso, pueden ser diferentes para cada uno de los distintos embarazos
de una misma mujer (20, 21). Todo revierte a la normalidad tras el parto en unos
dias o semanas. Estos cambios también se producen en las portadoras de Hemofilia
y, aunque clasicamente se ha atribuido a las portadoras de Hemofilia la ausencia de
clinica hemorragica, esto no es totalmente cierto como se ha mencionado ya en
apartados anteriores de estas recomendaciones. Por esta razon, es importante
conocer en qué momento de la gestacién se producen estos cambios y cuando ocurre
su reversién a la normalidad.

Estd documentado que los niveles de factor VIII y FvW van aumentando a
partir de la semana 18 de gestacion, alcanzando sus maximos niveles entre las 28 y
las 35 semanas (22) (Figura 8). Esto representa una tranquilidad con vistas a un
parto o cesdrea, en cuanto a un menor riesgo de sangrado. No obstante, hay otros
momentos del embarazo en que puede existir un riesgo hemorragico, como puede
ser ante un aborto espontaneo o una puncién abdominal para un diagndstico
prenatal. Por esta razén, es conveniente tener dosificados previamente los niveles de
factor de la portadora.
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Figura 8. Modificacidn de los niveles plasmaticos de factor VIII y factor von Willebrand durante la
gestacion (Tomado de Ref. n° 22).
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Manejo de la gestacion-alumbramiento-puerperio

Situaciones de riesgo

Como ya se ha indicado anteriormente, hay momentos durante el embarazo
donde se puede tener un mayor riesgo de hemorragias (23):

- En el 1% trimestre, por abortos, legrados, diagndstico prenatal
molecular (biopsias, amniocentesis, etc).

- Entre el 20 y 3° trimestre, en casos de placenta previa,
desprendimiento placentario e incluso, en caso de plantearse realizar
una cordoncentesis para extraer sangre fetal.

- Final de la gestacion (momento del parto), debido al tipo de anestesia
aplicada (epidural o general), tipo de parto (vaginal o cesarea).

- Durante el puerperio, en que muchas portadoras sangran mas cuando
los niveles de factor revierten al nivel basal.

Cuidados recomendados en la gestacion
A la vista de lo resefiado anteriormente se recomienda:

- Tener documentados los niveles basales de factor en la portadora.

- Conocer la historia hemorragica previa de la portadora en cuanto a
incidencias de pérdidas o sangrados menstruales, post-extracciones,
cirugias, etc. Igualmente conocer si ha requerido tratamiento
hemostatico, transfusiones o tratamiento por anemias.

- Documentar los niveles de factor en el 1°" trimestre y/o previamente a
cualquier procedimiento invasivo.

- Dosificar los niveles entre las 29 y las 34 semanas. Esto orientara en la
toma de decisiones respecto al tipo de anestesia, necesidad de
tratamiento hemostatico, etc.

- Dosificar los niveles en el posparto, a partir del 5° y 7° dia, con lo que
se podra informar o alertar a la paciente sobre el mayor o menor
riesgo de sangrado y poder decidir oportunamente si se produce un
sangrado excesivo cuando la puérpera se encuentre ya en su domicilio
(uso de desmopresina intranasal (24), antifibrinoliticos,
anticonceptivos orales, etc).

- Durante toda la gestacion debe haber una estrecha comunicaciéon entre
el obstetra y el hematdlogo, para coordinar las actuaciones (25, 26).

Manejo durante el alumbramiento

Naturalmente en el momento del parto, y siempre que sea posible, estas
pacientes deben ser atendidas en un centro donde se les pueda prestar atencion por
parte de un grupo multidisciplinar formado por obstetras, anestesistas, matronas,
neonatdélogos y hematdlogos, con un protocolo de actuacién conjunta como
referente, analizando cada caso de forma individualizada.

Como ya se ha indicado anteriormente, es conveniente tener documentados
los niveles de factor al menos en la semana 28 a 34 y, si fuese posible, realizarlo de
nuevo antes del parto lo que facilitara la toma de decisiones y/o adoptar una actitud
preventiva.
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Independientemente de los niveles de factor de la portadora, el parto puede
ser por via vaginal o mediante cesarea; esta Ultima sdlo deberia ser indicada por el
ginecologo por causas obstétricas (distocias, gemelaridad, mala dindamica uterina,
etc), y no por el estado de portadora.

La instrumentalizacion en el parto (vacuos, forceps, etc) estd contraindicada
ya que se pueden originar dafios en el posible neonato, posible afectado de
Hemofilia, y favorecer laceraciones o desgarros vaginales o perineales en la
portadora.

En cuanto a la anestesia debera ser una decisiéon tomada conjuntamente entre
la propia paciente, el anestesista y el hematdlogo, teniendo en cuenta el nivel de
factor, la posible coexistencia de otras alteraciones de la hemostasia, las
posibilidades de tratamiento y, en todo caso, las preferencias de la paciente
portadora. Asi, por ejemplo, ante una anestesia epidural (que conlleva riesgo de
hematoma subdural y, en algunos casos, de secuelas neuroldgicas), habra
situaciones en que se deba proporcionar un tratamiento sustitutivo previo. En
cualquier caso, cada situacion deberd ser analizada de forma individual por el
anestesista y el hematodlogo, teniendo en cuenta la opinién de la mujer portadora,
previa informacion de los riesgos y otorgamiento del consentimiento informado.

Los niveles de factor recomendados para un trabajo de parto, alumbramiento
y anestesia de forma segura, seran superiores al 50%, tanto para factor VIII como
para FIX.

Recomendaciones terapéuticas

Como ya se ha comentado, los niveles de factor Optimos para un
alumbramiento seguro seran superiores al 50%, en portadoras de Hemofilia (tanto A
como B). Como se muestra en la Tabla 1, con niveles de factor inferiores al 30%, se
recomienda tratamiento sustitutivo con concentrado de factor VIII o IX,
preferentemente recombinante. En las portadoras con niveles entre el 30 y el 50%
de FIX se repondra factor, mientras que si dichos niveles son de FVIII se prefiere
usar desmopresina (0,3 pg/kg por via intravenosa o intranasal). Este tratamiento
plantea cierta controversia por el riesgo de hiponatremia por retenciéon de agua, por
lo que deberd evitarse en las gestantes con preclampsia y/o cardiopatia y, en
cualquier caso, siempre se acompafara de la restriccion del aporte de liquidos
(1L/24h). Ademas, se puede anadir tratamiento con antifibrinoliticos (acido
tranexamico 500 mg a 1 g/6-8h/via oral o intravenosa).

Tabla 1. Recomendaciones terapéuticas segun los niveles de factor VIII y factor IX (% respecto al valor
normal) durante el parto y el postparto, en mujeres portadoras de Hemofilia A o B. rFVIII: factor VIII
recombinante; rFIX: factor IX recombinante; DDVAP, desmopresina.

FVIII FVIII FIX FIX
<30% >30% <30% >30%
PARTO 50 UI/Kg rFVIIIL DDVAP 80 UI/Kg rFIX 50 UI/Kg rFIX
25 UI/Kg rFVIII DDVAP 50 UI/Kg rFIX 15 UI/Kg rFIX
POSPARTO (3-5 dias) (3 dias) (3-5 dias) (3 dias)

En casos muy seleccionados de portadoras que tengan un alto riesgo de
hemorragia en el puerperio, se podria recomendar un tratamiento hormonal con
contraceptivos orales al menos durante un mes, siempre y cuando no se esté dando
lactancia materna y teniendo en cuenta que, en los primeros 21 dias del puerperio,
la Organizacion Mundial de la Salud considera que los riesgos trombadticos pueden
superan a los beneficios terapéuticos.
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Un resumen de las recomendaciones a tener en cuenta en la planificacion
obstétrica de una portadora de Hemofilia se recoge en la Tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones generales y especificas, en la planificacion obstétrica, en mujeres portadoras
de Hemofilia.

RECOMENDACIONES GENERALES

u Documentar durante la pubertad la condicion de portadora.

- Documentar el nivel de FVIII o FIX cuando se vaya a realizar el diagnostico de
portadora.

- Ofrecer consejo genético antes de la gestacion.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS

®  Actuacién multidisciplinar durante el proceso gestacional.
®  Determinacion del sexo del feto de forma prenatal o preimplantacional.
®  Ofertar diagndstico prenatal.

®  Determinacién de los niveles de factor de la coagulacion en el 1°" trimestre vy, al
menos, entre la 28 y 34 semanas (y ante procedimientos invasivos).

®  Evitar procedimientos traumaticos y cruentos (si el feto es varén hemofilico o no se
conoce el sexo).

®  Tratar con factor en los casos de niveles de factor <50% (especialmente si son
<30%).

® No esta contraindicada la anestesia epidural con niveles >50% y es aconsejable la
actuacion de un anestesista experimentado; con niveles <50% tratar previamente.

B Cesarea solo por indicacion obstétrica, evitando un trabajo prolongado de parto.

®  Control del puerperio con dosificacion a partir del 5° al 7° dia, y advertir y prevenir
el posible sangrado diferido (22% en portadoras frente al 5% en no portadoras).

Planificacion familiar

El primer paso para la planificacion familiar comienza por informar e ir
concienciando de su estado a las portadoras desde la pubertad y de los propios
riesgos, asi como de su capacidad y probabilidades de transmitir o engendrar
varones afectados o hijas portadoras.

A partir de ahi se les proporcionara la informacién adecuada sobre los
métodos anticonceptivos disponibles (para evitar un embarazo no deseado) o sobre
las posibilidades de interrumpir un embarazo, que seran adoptados siempre segun
cada caso individual y en funcién de la legislacion vigente.

Las opciones disponibles pueden ser:

- Métodos naturales como la abstinencia en los dias fértiles.

- Métodos fisicos: preservativo, diafragma, crema espermicida o
dispositivo intrauterino (DIU) de cobre.

- Tratamientos hormonales: anticonceptivos hormonales orales,
implantes o DIU con levonorgestrel (principio activo del anticonceptivo
de emergencia denominado "pildora del dia después" o "pildora del dia
siguiente").

- Tratamientos fisicos definitivos como la ligadura de trompas o la
vasectomia.
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- Aborto terapéutico en los limites de gestacién establecidos por la
legislacion.

El método sera seleccionado en coordinacién con el Servicio de Ginecologia o
la Unidad de Planificacion Familiar, siempre teniendo en cuenta las peculiaridades y
preferencias personales de cada mujer.

Una vez decidido el momento de tener descendencia también se asesorara
sobre las distintas opciones y métodos disponibles mediante consejo genético.

CONSEJO GENETICO Y OPCIONES REPRODUCTIVAS EN PORTADORAS DE
HEMOFILIA

El consejo genético tiene como objeto facilitar a los futuros padres con riesgo
conocido de tener un hijo hemofilico, una adecuada informacion que les capacite
para tomar decisiones acerca de las opciones reproductivas posibles, asi como
proporcionar apoyo psicologico durante dicho proceso (27, 28). En la Ley 14/2006,
de 26 de mayo (BOE N° 126, 27 de mayo 2006), se regula la aplicacién de las
técnicas de reproduccién humana asistida en la prevencion y tratamiento de
enfermedades de origen genético.

El asesoramiento genético no se limita solo a la mencién de un riesgo de
recurrencia. Incluye todo un proceso por el cual es posible asegurar que la familia
conozca las implicaciones de la enfermedad, la forma en que se hereda, la
probabilidad de que vuelva a aparecer y las alternativas que existen para que,
disponiendo de todos estos conocimientos, se pueda elegir la opcion mas adecuada a
cada persona o pareja.

Hasta hace varios anos el consejo genético se basaba en un calculo de
probabilidades estimado por la genealogia y el nivel de factor. En la ultima década va
ligado al estudio de la mutacion responsable de la enfermedad. En algunas
circunstancias, el asesoramiento genético puede resultar complejo, como sucede en
familias con casos esporadicos o mosaicismos en las que existe mas de un hermano
hemofilico pero sin otros afectados en generaciones anteriores o cuando no es
posible disponer de una muestra del paciente hemofilico por estar éste fallecido.

Las opciones reproductivas en portadoras para evitar tener un hijo con
Hemofilia se basan, hoy dia, en el diagndstico prenatal y en el diagndstico
preimplantacional (Tabla 3), y en la funiculocentesis. La donaciéon de o6vulos y/o
embriones puede ser otro recurso. Se parte de la base de que todas estas opciones
son idealmente aplicables cuando hay un estudio genético previo que confirme el
estado de portadora y que dara las claves del tipo de mutacion o marcadores que se
deben usar para la identificacion de fetos o embriones afectados.
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Tabla 3. Caracteristicas diferenciales del diagnéstico prenatal y preimplantacional de la Hemofilia.

Diagnéstico prenatal

Diagnéstico preimplantacional

Fecundacion

Natural

In vitro previa estimulacién
hormonal

Material analizado

Vellosidad corial (11 semanas)

Células embrionarias (3 dias)

Limitaciones
metodolégicas

Permite realizar diagndstico
directo e indirecto

Limitaciones en el diagndstico
directo segun la mutacion

Se implantan habitualmente dos

Embarazo Generalmente Unico .
embriones
Procedimiento Simple y p.ermlt.e un dlggnostlco Complejo y |Im|t.ad0 a la viabilidad
no invasivo previo embrionaria

Comprobacion
posterior del
resultado

No es necesario

Por biopsia corion (11 semanas) o
amniocentesis (14-16 semanas)

Exito de la prueba

Bajo porcentaje de
complicaciones al ser embarazo
natural

Complicaciones inherentes a las
técnicas de reproduccion asistida

Aspectos econémicos

Accesible

Costoso

Aspectos éticos

Interrupciéon embarazo

Descarte de embriones

Diagnéstico prenatal

El diagndstico prenatal se realiza a la portadora una vez queda embarazada
de forma natural, para conocer si el feto porta una anomalia que dard lugar a
Hemofilia. El diagndstico prenatal ofrece la oportunidad de tener hijos varones sanos,
restringiendo la opcién del aborto terapéutico sélo a los casos de fetos varones
hemofilicos graves. Para realizar este diagndstico es necesario que la portadora
disponga del estudio genético previamente realizado (29). La obtenciéon de ADN fetal
se realiza mediante biopsia de vellosidades coridnicas (BVC), por amniocentesis y por
extraccién de sangre a partir del cordon umbilical (Figura 9). En la actualidad, la
técnica de eleccion es la BVC de la que se extrae ADN que permite la amplificacion
selectiva de regiones del cromosoma Y para determinar el sexo fetal y el estudio de
la Hemofilia mediante el analisis directo de la mutaciéon o indirecto por medio de
polimorfismos. Con una parte de la muestra también se realiza el cariotipo que
permite la exclusion de cromosomopatias. El resultado puede estar disponible entre
3y 7 dias.

Vellosidad coridnica

Liquido amnidético

Sangre de cordén umbilical

Figura 9. Obtencién de ADN fetal mediante biopsia de vellosidades coridnicas (BVC), por
amniocentesis y por extraccién de sangre a partir del cordéon umbilical.
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La técnica de BVC, se realiza con ayuda ecografica entre las 10 y las 12
semanas de gestacion; la via de abordaje puede ser la abdominal o la transcervical
(via vaginal), dependiendo de la localizaciéon placentaria y siempre bajo control
ecografico. Presenta la ventaja frente a la amniocentesis (14-16 semanas) de
permitir un diagndstico mas precoz, de forma que en caso de un feto afectado se
puede evitar una interrupcion tardia de la gestacion, que implica un mayor riesgo de
complicaciones y una mayor repercusion psicoldgica para la paciente. Si la madre es
una portadora de Hemofilia con niveles bajos de FVIII o FIX puede ser necesaria una
preparaciéon hemostatica previa.

El diagnéstico prenatal es una técnica fiable, accesible y relativamente
econdmica que se ha aplicado sin mayores inconvenientes en los uUltimos 20 afios en
Espafia en mas de 500 portadoras de Hemofilia.

En la mayoria de los centros sanitarios se aconseja esta técnica, aunque no
esta exenta de cierto riesgo para el feto (0,5-1%) o para la madre (aborto en 1-3%).
Se debera considerar la posibilidad de interrumpir voluntariamente el embarazo si el
feto estd afectado de la mutacion responsable de la Hemofilia, siempre con el
consentimiento de la madre que quiera acogerse a esta posibilidad que ampara la
legislacidn vigente.

Diagnéstico prenatal no invasivo

Los estudios genéticos de muestras de ADN fetales, obtenidas por
procedimientos invasivos, tienen cierto riesgo para el feto o para la madre, por lo
gue en los ultimos anos se han investigado los métodos denominados no invasivos.

Las células que mueren en la circulacidn sanguinea liberan ADN a la misma.
En el caso de una mujer embarazada, en el primer trimestre el 95% del ADN libre en
la circulacién es materno mientras que un 5% es proveniente de células fetales. El
estudio del ADN fetal libre en suero o plasma materno permite la determinacion del
grupo Rh y del sexo del feto (34). El ADN fetal puede ser detectado a partir de la 72
semana de gestacion. El sexo es determinado por PCR fluorescente mediante
ampliacién de la secuencia SRY (solo unida al ADN del varén), que va aumentando
con la edad gestacional y que decae pasadas 24 horas después del parto. En el caso
de un resultado negativo (ausencia de secuencia SRY), en Hemofilia puede utilizarse
para excluir el sexo masculino del feto pudiendo continuar con la gestacién (43). Se
ha descrito una alta fiabilidad de esta técnica por lo que algunos autores aconsejan
no hacer el diagndstico prenatal si el resultado es SRY negativo. La ecografia
realizada unas semanas después podria confirmar el sexo fetal sin necesidad de
realizar una biopsia de corion.

Diagnoéstico genético preimplantacional

Las técnicas de diagndstico genético preimplantacional (DGP) son de
aplicacion clinica muy reciente. En Espafia, la primera gestacion lograda tras un DGP
fue en el afio 1994, cuando se selecciond el sexo de la descendencia de una pareja,
en la que ella era portadora de Hemofilia. Este procedimiento ha adquirido en
nuestros dias una demanda creciente.

Sin embargo el procedimiento de reproduccion asistida que conlleva es
complejo, costoso y no estd exento de riesgos siendo el diagnostico en una sola
célula embrionaria menos fiable que el analisis de muchas células como sucede en el
diagnostico prenatal, lo que implica que sea aconsejable su confirmacion por éste
ultimo. Las principales diferencias entre el diagndstico prenatal y preimplantacional
se describen en la Tabla 3.
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El DGP es una técnica que consiste en la realizacién de un analisis genético en
preembriones obtenidos por técnicas de fecundacidon in vitro antes de ser
transferidos al Utero, lo que posibilita seleccionar ya sea por sexo (embriones
femeninos) o ya sea por la mutacion o polimorfismos, aquellos embriones masculinos
que estan libres de carga genética asociada a la Hemofilia.

Esta técnica (30-32) combina la fecundacién in vitro (FIV) y la microinyeccion
espermatica (ICSI) con el diagndstico genético por hibridacion in situ.

La fecundacion in vitro se inicia con una fase de estimulacidon ovarica para
provocar el desarrollo de varios foliculos ovaricos, aumentando con ello las
posibilidades de éxito en cada ciclo. La respuesta del ovario se monitoriza con
ecografia doppler endovaginal y tras la maduracién de los foliculos se procede a la
obtencion de dévulos, mediante puncidn transvaginal (Figura 10a), con el propodsito
de conseguir 10 évulos como minimo. Se echan a perder hasta un 12% de los ciclos
por mal rendimiento en la estimulacion. Para la recoleccion de espermatozoides se
requieren dos muestras de semen tras 3 a 4 dias de abstinencia, una para ser
analizada y otra para la inseminacion de los 6vulos. La técnica de microinyeccion de
un espermatozoide en el interior de un dvulo asegura la fecundaciéon (Figura 10b).

El DGP se realiza habitualmente por hibridacion in situ fluorescente, mediante
biopsia embrionaria, de uno o dos blastomeros (células) del preembridon en estadio
de 6 a 8 células, aproximadamente en el dia 3 del desarrollo embrionario (Figura
10c). En Hemofilia el DGP se basa en la seleccion de embriones del sexo femenino
marcando los cromosomas X e Y con sondas de distinto color (Figura 10d). Los
preembriones del sexo femenino son seleccionados para su implantacién en el Gtero.
El porcentaje de “seguridad” diagndstica es cercano al 99%, aunque, como se ha
dicho ya previamente, se recomienda el diagnostico prenatal posterior. La eficacia
global del DGP depende del nimero de preembriones disponibles, pudiendo ocurrir
qgue algunos embriones no progresen tras la biopsia, siendo el nivel de recién nacidos
de alrededor del 15%.

Figura 10. Proceso de fecundacion in vitro. a) Recoleccidon de dvulos; b) Microinyeccion
de espermatozoides; c) Biopsia o recogida de células del preembrién; d) Hibridacion in
situ por fluorescencia.
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Otras estrategias empleadas en el DGP son el andlisis especifico de la
mutacion usando enzimas de restriccion, secuenciacién y analisis de haplotipos.
Estas técnicas permiten la implantacién de embriones varones libres de enfermedad,
aunque son muy laboriosas y no aplicables en muchos casos por la gran
heterogeneidad de las mutaciones que producen la Hemofilia.

El analisis del cuerpo polar del dvulo es otra alternativa para el diagnostico
genético (33). Segun algunas opiniones mas conservadoras esta técnica seria mas
aceptable desde el punto de vista ético al llevarse a cabo el diagndstico en el évulo
en lugar del embridon. Sin embargo, la posibilidad de un entrecruzamiento de
material genético durante la meiosis podria dar lugar a un error diagndstico.

Hay que tener presente que el DGP lleva inherentes inconvenientes propios de
una fecundacidon in vitro como son el embarazo multiple, el sindrome de
hiperestimulacién ovarica y las complicaciones de la puncién ovarica (principalmente
hemorragias o de infeccion tras la puncion).

Funiculocentesis

Si, aun con todo, no es posible tener un diagnostico genético de la portadora,
todavia queda otra alternativa, la funiculocentesis. Se trata, basicamente, en obtener
una muestra de sangre fetal y hacer una dosificacion de FVIII o FIX entre las 19 y 21
semanas de embarazo. Este recurso se aplica en casos de hemofilias graves con
portadoras obligadas sin ninguna informacion molecular o ante presuntas portadoras
con un diagndstico molecular no concluyente. Conviene recordar que un valor normal
descarta que el feto sea hemofilico, pero no que la madre sea portadora; un valor
anormal, no sélo confirma Hemofilia en el feto, sino también el estado de portadora
de la madre.

Donacion de 6vulos y embriones

La donacidon de oOvulos es una alternativa para enfermedades hereditarias
ligadas al cromosoma X, y en concreto para aquellas portadoras de Hemofilia que no
deseen someterse a un diagndstico genético prenatal o preimplantacional.

Mediante la técnica de vitrificacion se pueden conservar évulos no siendo
necesario que la donante y la receptora deban coincidir temporalmente en su ciclo
hormonal. En cuanto a la donacién de embriones se puede llevar a cabo en cualquier
Unidad de Reproduccion Asistida siempre que disponga de embriones donados. El
estudio previo de donantes de dvulos para descartar que sean portadoras no se
realiza todavia. Este es un riesgo, que aunque sea remoto, nunca se puede
descartar.

LEGISLACION RELACIONADA CON PORTADORAS DE HEMOFILIA

Cuando se realiza un diagnostico de portadoras de Hemofilia, como se ha
explicado en estas recomendaciones, se pueden dar dos situaciones, una que el
resultado sea negativo en cuyo caso, si la mujer decide quedar embarazada, el
embarazo seguird un curso normal y habitual, o que el resultado sea positivo en
cuyo caso y en primer lugar, la mujer debe ser informada, si tiene edad de procrear,
de su estado de portadora y sobre las actuales leyes vigentes sobre las técnicas y
posibilidades que se han explicado en estas recomendaciones (Figura 11).
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Las posibilidades por las que una mujer portadora, sola o junto con su pareja,
podria optar son:

a) No tener descendencia.

b) Adopcion.

c¢) Embarazo normal sin seguimiento (no recomendado).

d) Seguir un embarazo normal y hacer el diagnostico, si es un vardn, después del
parto.

e) Optar por un embarazo de via natural y un diagndstico prenatal.

- Si el embridn es una nifia seguir embarazo normal.

- Si el embridén es un vardn sano seguir embarazo normal.

- Si el embridn es un vardn afectado seguir embarazo normal o bien optar
por la interrupcidon voluntaria de dicho embarazo (aborto). En el
momento actual la ley vigente, permite el aborto hasta las 22 semanas
de gestacién de la paciente portadora de Hemofilia grave que se le
diagnostique mediante técnicas de diagndstico prenatal.

f) Optar por un diagnéstico de sexo preimplantacional. Esta Gltima posibilidad, la
ofrecen las técnicas de reproduccion asistida.

En cualquier caso, toda decisién que la mujer portadora tome sola o con su
pareja a este respecto, lo hard de forma libre e individualizada, sin presiones de
ningun tipo. Por otra parte, la adopcion de medidas de control reproductivo ya sea
mediante un diagndstico prenatal o un diagndstico preimplantacional para la
seleccion del sexo o para seleccionar un embridon sano, estan perfectamente
reguladas por ley (son legales), incluso en aquellos casos en que se decida un aborto
terapéutico en los casos de Hemofilia grave.

No tener
descendencia |,

Si
Adopcion 1‘

Optar por un embarazo de via natural y un diagnéstico prenatal y
Si el embrién es una nifia seguir embarazo normal Seguir un embarazo normal y

Si el embri6n es un varén sano seguir embarazo normal . Lo . .
Si el embrién es un varén afectado seguir embarazo normal o hacer el dlagnostlco, ity

bien optar por la interrupcion voluntaria de dicho embarazo (aborto) después del parto

{

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA
Diagndstico de sexo preimplantacional
Diagnostico de la mutacion preimplantacional

PP

Figura 11. Diagndstico de portadoras y posibilidades de actuacion.

Ley de despenalizacion del aborto o interrupcion voluntaria del embarazo

El aborto dejé de ser punible y perseguido en 1985, gracias a la Ley Organica
9/1985 de 5 de julio (BOE N° 166, 12 de julio de 1985), que reformaba el
Articulo 417 bis del Cddigo Penal, de forma que con esta modificacion se
despenalizaba el aborto que hasta entonces era punible. La redaccién modificada
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dice que no sera punible bajo su direccion, en centro o establecimiento sanitario,
publico o privado acreditado y con consentimiento expreso de la mujer embarazada
cuando la embarazada corra un grave peligro fisico o psiquico, cuando el embarazo
sea consecuencia de un hecho constitutivo de delito de violacién del Articulo 429, o
en aquellos casos en que se presuma que el feto pueda nacer con taras fisicas o
psiquicas.

Regulacion de las técnicas de reproduccion asistida

Respecto a las técnicas de reproduccion asistida, éstas se habian regulado ya
con la Ley 35/1988, de 22 de noviembre, pero en 2006 se amplia, modifica y
actualiza esa Ley con la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida (BOE N° 126, 27 de mayo de 2006).

El por qué de esta actualizacion hay que buscarlo en el importante avance
cientifico constatado en los Ultimos afios, el desarrollo de nuevas técnicas de
reproduccion, el aumento del potencial investigador y la necesidad de dar respuesta
al problema del destino de los preembriones supernumerarios (sobrantes). Por otra
parte, se ha producido una evolucién notable en la utilizacién y aplicaciéon de las
técnicas de reproduccion asistida en su vertiente de resolucion de los problemas de
esterilidad, al extender también su ambito de actuacién al desarrollo de otras
complementarias para permitir evitar, en ciertos casos, la aparicion de
enfermedades, en particular, que no tengan un tratamiento curativo como es el caso
de la Hemofilia que su tratamiento actual es paliativo de los sintomas.

Ademas, el diagnodstico genético preimplantacional abre nuevas vias en la
prevencion de enfermedades genéticas que en la actualidad carecen de tratamiento y
en la seleccidon de preembriones para que, en determinados casos y bajo el debido
control y autorizacién administrativos, pueda servir de ayuda para salvar la vida del
familiar enfermo.

El objeto y ambito de aplicacion de esta Ley (Articulo 1), es regular la
aplicacién de las técnicas de reproduccion humana asistida acreditadas
cientificamente y clinicamente indicadas, asi como regular la aplicacién de las
técnicas de reproduccion humana asistida en la prevenciéon y tratamiento de
enfermedades de origen genético, siempre que existan las garantias diagndsticas y
terapéuticas suficientes y sean debidamente autorizadas en los términos previstos en
esta Ley. Por otra parte, esta Ley regula los supuestos y requisitos de utilizacién de
gametos y preembriones humanos crioconservados, definiéndose preembrion como
el embrion in vitro constituido por el grupo de células resultantes de la divisidén
progresiva del dvulo desde que es fecundado hasta 14 dias mas tarde. En esta Ley
se prohibe la clonacién de seres humanos con fines reproductivos.

En su Articulo 6 se definen los usuarios de estas técnicas:

- Toda mujer mayor de 18 anos y con plena capacidad de obrar podra
ser receptora o usuaria de las técnicas reguladas en esta Ley, siempre
que haya prestado su consentimiento escrito a su utilizacion de
manera libre, consciente y expresa. La mujer podra ser usuaria o
receptora de las técnicas reguladas en esta Ley con independencia de
su estado civil y orientacion sexual.

- Entre la informacion proporcionada a la mujer, de manera previa a la
firma de su consentimiento, para la aplicacion de estas técnicas se
incluird, en todo caso, la de los posibles riesgos, para ella misma
durante el tratamiento y el embarazo y para la descendencia, que se
puedan derivar de la maternidad a una edad clinicamente inadecuada.
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- Si la mujer estuviera casada, se precisara, ademas, el consentimiento
de su marido, a menos que estuvieran separados legalmente o de
hecho y asi conste de manera fehaciente. El consentimiento del
conyuge, prestado antes de la utilizacidén de las técnicas, debera reunir
idénticos requisitos de expresion libre, consciente y formal.

- En la aplicacién de las técnicas de reproduccién asistida, la eleccion del
donante de semen sélo podra realizarse por el equipo médico que
aplica la técnica, que debera preservar las condiciones de anonimato
de la donacion. En ningln caso podra seleccionarse personalmente el
donante a peticion de la receptora. En todo caso, el equipo médico
correspondiente debera procurar garantizar la mayor similitud
fenotipica e inmunoldgica posible de las muestras disponibles con Ia
mujer receptora.

En cuanto al diagndstico preimplantacional, segun esta Ley en su Articulo 12,
los centros debidamente autorizados podran practicar técnicas de diagndstico
preimplantacional con distintos fines:

- Deteccidén de enfermedades hereditarias graves, de aparicion precoz y
no susceptibles de tratamiento curativo postnatal con arreglo a los
conocimientos cientificos actuales, con objeto de llevar a cabo la
seleccion embrionaria de los preembriones no afectos para su
transferencia.

- Deteccidn de otras alteraciones que puedan comprometer la viabilidad
del preembrion.

La aplicacion de técnicas de diagnostico preimplantacional para cualquiera
otra finalidad no comprendida en el apartado anterior, o cuando se pretendan
practicar en combinacion con la determinacibn de los antigenos de
histocompatibilidad de los preembriones in vitro con fines terapéuticos para terceros,
requerira de la autorizacidn expresa, caso a caso, de la autoridad sanitaria
correspondiente, previo informe favorable de la Comisiéon Nacional de Reproduccion
Humana Asistida, que debera evaluar las caracteristicas clinicas, terapéuticas y
sociales de cada caso.

Es muy interesante tener en cuenta las técnicas terapéuticas que se pueden
llevar a cabo en el preembridn. Asi, en su Articulo 13 se especifican éstas:

- Cualquier intervencion con fines terapéuticos sobre el preembrién vivo
in vitro sélo podra tener la finalidad de tratar una enfermedad o
impedir su transmisidn, con garantias razonables y contrastadas.

- La terapia que se realice en preembriones in vitro sélo se autorizara si
se cumplen los siguientes requisitos:

= Que la pareja o, en su caso, la mujer sola haya sido
debidamente informada sobre los procedimientos, pruebas
diagnosticas, posibilidades y riesgos de la terapia propuesta y
se hayan aceptado previamente.

» Que se trate de patologias con un diagndstico preciso, de
pronostico grave o muy dgrave, y que ofrezcan posibilidades
razonables de mejoria o curacion.

» Que no se modifiquen los caracteres hereditarios no patoldgicos
ni se busque la seleccién de los individuos o de la raza.

= Que se realice en centros sanitarios autorizados y por equipos
cualificados y dotados de los medios necesarios, conforme se
determine mediante Real Decreto.

-27-



» La realizacién de estas practicas en cada caso requerira de la
autorizaciéon de la autoridad sanitaria correspondiente, previo
informe favorable de la Comisidon Nacional de Reproduccion
Humana Asistida

La mayoria de edad en la sanidad

En relacion a la utilizacién de las distintas técnicas de reproduccion asistida,
de optar por un aborto terapéutico, de realizar un diagndstico de portadora, o un
diagnostico prenatal o preimplantacional, o de tomar cualquier decision en el ambito
de la salud, se plantea el problema de la mayoria de edad para decidir en este
sentido. Mientras que la mayoria de edad juridico-legal en Espafia esta claramente
establecida en los 18 afios, distintos especialistas del ambito sanitario coinciden en
destacar la necesidad de establecer una mayoria de edad médica, ya que en la
actualidad no esta bien regulada (44).

En nuestra legislacion no existe ningun precedente que determine con
caracter general el tema de la mayoria de edad médica, como lo llama la doctrina
francesa, que lo tiene establecido en los 15 afios. En Espafia, en estos momentos es
coincidente la mayoria de edad legal con la mayoria de edad sanitaria, es decir, en
los 18 afos.

Sin embargo, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre (BOE N° 274, 15 de
noviembre de 2002), basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacidon y documentacion clinica,
establece la siguiente escala de edad: el menor no maduro menor de 12 afios, cuyo
consentimiento corresponde a los padres o a su representante legal; el menor no
maduro de 12 a 16 afos, respecto del cual hay que pedirle siempre su opinion,
aunque el consentimiento corresponda también a los padres o a su representante
legal; el menor maduro de 16 a 18 afos, cuya opinidn es vinculante con algunas
excepciones, como sucede con las técnicas de interrupcion del embarazo, las
técnicas de reproduccion asistida o los ensayos clinicos; y la mayoria de edad legal,
gue son los 18 afios.

En estos momentos hay una gran confusion, desde el punto de vista de la
utilizacién de las diferentes excepciones respecto a las edades puesto que se esta
planteando una mezcla de mayoria de edad legal y mayoria de edad sanitaria; por lo
tanto, para evitar situaciones de excepcion, deberia establecerse, sin entrar a qué
nivel de edad, una mayoria de edad médica.

Esta Ley 41/2002 de autonomia del paciente reconoce que los menores de
edad, maduros emancipados con 16 afios, tienen plena capacidad de prestar su
consentimiento ante cualquier intervencidn médica, sin que haya lugar a que ese
consentimiento lo presten sus padres o tutores. Asi, un joven de 16 afios puede
decidir cambiar de sexo, sin necesidad de pedir el consentimiento de sus padres,
puede someterse a una operacion de aumento o de reduccion de pechos...etc.

Anteproyecto de la Ley de Salud Sexual y Reproductiva y de la Interrupcién
Voluntaria del Embarazo

Asi las cosas parece necesario establecer reglas en cuanto a la mayoria de
edad médica asi como en los plazos y supuestos. En este sentido se basa el
“Anteproyecto de la Ley de Salud Sexual y Reproductiva y de la Interrupcion
Voluntaria del Embarazo”, que se esta debatiendo en Espafia en estos momentos.
Porque esta claro que desde 1985 las circunstancias sociales y médicas han variado
muy significativamente. La razén de ser primordial para este anteproyecto es
considerar que la sexualidad y la capacidad reproductiva son manifestaciones
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consustanciales a la naturaleza humana y cauce de expresion y afirmacion de la
propia persona, ya que éstas contribuyen de forma esencial al bienestar individual de
las personas. Esto es asi de tal forma que una vez aprobada esta Ley Organica
guedara derogado el articulo 417 bis antes citado del texto refundido del Cédigo
Penal publicado por el Decreto 3096/1973, de 14 de septiembre, redactado conforme
a la Ley Organica 9/1985, de 5 de julio. Se pretende incorporar medidas en el
ambito social, sanitario y educativo, para garantizar los derechos a la salud sexual y
reproductiva y tratar de prevenir embarazos no deseados. Este anteproyecto se
aprobd en el Consejo de Ministros del 14 de mayo de 2009 (45, 46) a propuesta del
Ministerio de Igualdad, Ministerio de Sanidad y Politica Social y Ministerio de Justicia.

La norma incorpora medidas en al dmbito social, sanitario y educativo para
garantizar los derechos a la salud sexual y reproductiva y para prevenir embarazos
no deseados, asi como la elaboracion de una Estrategia Nacional de Salud Sexual y
Reproductiva a cinco anos, con participacion de la comunidad cientifica y educativa.
Ofrece mas garantias juridicas para las mujeres, mas seguridad para los
profesionales sanitarios y medidas para prevenir embarazos no deseados; se trata de
una norma mas equilibrada y moderna, que acerca a Espafia mas a Europa y que da,
por primera vez, rango de ley a la educacion sexual, ya que todas las personas
tienen derecho a la mejor salud posible, incluida la salud sexual y reproductiva, y a
tener hijos y a decidir cuando tenerlos.

Algunas de las novedades de esta futura Ley se refieren a los plazos,
supuestos y garantias:

- Hasta la semana 14 de gestacién, la mujer podrd interrumpir el
embarazo libremente, siempre que, como minimo tres dias antes de la
interrupcion, haya recibido informacion sobre sus derechos y sobre las
ayudas de que puede disponer para la maternidad si tal fuera su
decision. Garantiza a las mujeres la posibilidad de tomar una decision
libre e informada sobre la interrupcion del embarazo dentro de las
primeras catorce semanas.

- De manera excepcional hasta la semana 22 la mujer podra interrumpir
el embarazo sélo en dos supuestos: si estuviera en riesgo la vida o la
salud de la embarazada o si hubiera graves anomalias en el feto. En
los dos casos, se deberd acompafar un dictamen emitido por dos
médicos especialistas distintos a los que practiquen la intervencion. A
partir de aqui solo un Comité Clinico podra autorizar una interrupcion a
peticion de la embarazada, cuando se detecten anomalias fetales
incompatibles con la vida o una enfermedad extremadamente grave e
incurable. En este supuesto, se eleva el nivel de garantias y se exige
que sea un comité clinico multidisciplinar quien autorice la interrupcion
del embarazo tras los correspondientes diagndsticos.

- La interrupcion voluntaria del embarazo, ademas, se garantizara
dentro de la cartera de servicios del Sistema Nacional de Salud, para
gue sea una prestacion publica y gratuita. El Estado, ademas, velara
por el cumplimiento efectivo de estos derechos a través de la Alta
Inspeccién Sanitaria.

- Ninguna mujer podra ser penada con carcel por interrumpir su
embarazo.

- La disposicién final segunda del anteproyecto, plantea la modificacion
de la Ley de Autonomia del Paciente para equiparar la interrupcion
voluntaria del embarazo al resto de prestaciones sanitarias, donde la
mayoria de edad para decidir se sitla en 16 anos.

Este anteproyecto debe pasar al Consejo General del Poder Judicial y al
Consejo Fiscal que deberan emitir sus informes preceptivos. Después el Consejo de
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Ministros, tras las modificaciones que estime oportunas, lo aprobara como Proyecto
de Ley y lo enviara al Parlamento para su tramitacién y aprobacion, que por tratarse
de una Ley Organica, exige del apoyo de la mayoria absoluta de ambas camaras.

Sistema Publico de Salud y convenios con centros sanitarios privados para
la aplicacion de técnicas de reproduccion asistida

Ya que la utilizacidon de las técnicas de reproduccion asistida supone un alto
coste para las familias (entre los 6.000 y 12.000 euros y en algunos casos, sin las
suficientes garantias de éxito), se hace necesario que el Sistema Publico de Salud
garantice, dentro de su cartera de servicios, una prestacion publica y gratuita. Otra
posibilidad es que se establezcan convenios entre los centros publicos sanitarios y
otros centros sanitarios privados.

En la actualidad todavia esto no es una realidad en todas las Comunidades
Autonomas de Espafa. Por esta razon, como se dan situaciones especificas en cada
Comunidad Auténoma y ya que las circunstancias pueden cambiar tanto en los
convenios particulares como en la legislacion nacional, se aconseja desde estas
recomendaciones, que se solicite informacién concreta, tanto en las Consejerias de
Sanidad de cada Comunidad Auténoma como en cada asociacion local de Hemofilia,
en relacion con la gratuidad de las distintas técnicas de reproduccion asistida pero,
fundamentalmente, en lo que respecta al diagndstico prenatal y al diagndstico de
sexo preimplantacional.
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