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A proposito de la hemofilia. jTanto sufrimiento merece

un final ético!

Regarding Hemophilia. So much suffering deserves an ethical end!

Carmen L Garcia de Insausti

La hemofilia es una enfermedad hereditaria
que afecta la coagulacién. Esto puede ocasionar
hemorragias espontianeas, después de una
operacion o de una lesion. Cada 17 de abril se
conmemora el Dia Mundial de la Hemofilia,
elegido asi por la Federacion Mundial de
Hemofilia en honor al dia de nacimiento de su
fundador, Frank Schnabel. Se trata de un dia
en el que se pretende conseguir sensibilizar y
concientizar a la poblacién mundial sobre la
enfermedad y lograr compartir conocimientos
e investigacion para mejorar la calidad de vida
de los pacientes con esta enfermedad. Con toda
seguridad aun este afno se celebrara en forma
virtual, porque, como sabemos, la pandemia por
coronavirus nos ha obligado a un confinamiento
con suspension de todos los actos de celebracion
presenciales. No obstante, es un dia importante,
que esta alli, y que trae a la memoria hechos
significativos sobre la enfermedad, y en nuestro
caso, algunas reflexiones sobre la evoluciéon
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que ha tenido su tratamiento y las implicaciones
morales y éticas que tienen los avances hacia su
curacion.

La primera referencia sobre la enfermedad se
encuentra en el Talmud babilénico del siglo V
D.C., donde se menciona la norma del patriarca
Rabbi Judah de eximir de la circuncisién al
tercer hijo, si los dos anteriores habian muerto
por hemorragia (1). En el siglo X, Albucasis
cuenta la historia de varios varones muertos por
hemorragia, tras minimos traumatismos, y en
el siglo XII, Maiménides extiende la norma del
rabino Judah a los hijos de la misma madre con
un nuevo marido (2). Al otro lado del Atlantico,
en Estados Unidos, en 1791 aparece en The
Salem Gazette,lo que se conoce como la primera
descripcién de la hemofilia. En el obituario de
Isaac Zoll, muerto por una hemorragia severa, se
sefiala que sus cinco hermanos varones habian
muerto por la misma causa y que los hermanos
nacidos de otra madre eran totalmente sanos (3).

En Europa, el estudio de la realeza de finales
del siglo XIX, comienzos del XX, ayudé a
clarificar el paso de laenfermedad de generacion
en generacién. De los nueve hijos de la reina
Victoria de Inglaterra (1819-1901): 4 hombres y
5 mujeres, uno fue hemofilico (Leopoldo) y dos
portadoras (Aliciay Beatriz). Estas,por suamplia
descendencia y por la costumbre endogamica
de la época, propiciaron la transmision de la
hemofilia a las familias reales espafiola, alemana
y rusa, en un periodo de la historia en que la
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enfermedad era poco conocida y sin una opcién
terapéutica eficaz (4). En total hubo 10 varones
con hemofilia, todos con excepcion del zarevich
Alexei, muertos por hemorragia.

Actualmente se sabe que la hemofilia es un
trastorno genético producido por déficit de los
factores VIII o IX delacoagulacion,lo que define
dos formas: la hemofilia A producida por déficit
de factor VIII y la B producida por déficit del
IX. Ambas causadas por alteraciones de genes
ubicados en el cromosoma X, por lo que el patrén
de herencia esta ligado a dicho cromosoma. Las
mujeres (normalmente XX) cuando heredan
el gen alterado en uno de sus cromosomas X,
disponen del otro para compensarlo, de alli que
solo sean portadoras y no padezcan laenfermedad,;
mientras que los hombres, normalmente con
un solo cromosoma X (XY), al heredar el gen
alterado de sumadre,padecenlaenfermedad (5).
En 70 % delos casos el defecto pasade generacién
en generacion y en el 30 % restante se presenta
por una mutacién espontdnea, como se presume
fue el caso de la reina Victoria, quien no tenia
antecedentes familiares (4.,5).

La incidencia de la hemofilia A es de un caso
por cada 5 000 varones nacidos vivos,y de la B,
de un caso por cada 30 000, lo que las califica
como enfermedades raras (5). La sintomatologia
puede ser grave, moderadaoleve,dependiendode
los niveles de los factores, con hemorragias muy
severas,espontaneas o tras minimos traumatismos
que pueden comprometer la vida en los casos
de descensos muy importantes del factor, y solo
hemorragias postraumaticas o quirdrgicas en los
descensos moderados (5).

Que la enfermedad se debe al déficit de
factor VIII o IX se sabe desde 1936 y 1952,
respectivamente (6,7). No obstante, hubo que
esperar otras décadas paradisponer de las técnicas
adecuadas para su andlisis en el laboratorio y mas
aun, para disponer de los concentrados de dichos
factores con fines terapéuticos.

A finales de los afios 50 y principios de los
60 el unico tratamiento disponible para los
pacientes eralatransfusiéon de plasma de donantes
normales, lo que obligaba a los pacientes a asistir
continuamente a los hospitales, a frecuentes
punciones venosasy arecibir grandes volimenes
de plasma, especialmente cuando requerian
alguna cirugia. En 1964 ocurrié un avance
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importante al descubrirse que del plasma de
donantes se obtenia una fraccién precipitable por
el frio rica en factor VIII (crioprecipitado) (8).
Esto hizo que pudiera administrarse una mayor
concentracién del factor en menor volumen y
que las cirugias fueran mas seguras, pero poco
modificé la frecuencia de las punciones venosas
y las idas a los hospitales.

El paso mas importante en la calidad de vida
de los pacientes se logré al inicio de los afios
setenta con la disponibilidad de los concentrados
liofilizados (9,10). Los pacientes podian
administrarse ellos mismos o sus familiares,
mayores concentraciones de factor, de forma
inmediata, antes o al inicio de la hemorragia,
sin salir de sus casas. Sin embargo, a este salto
cualitativo le siguié un periodo de grandes
sombras e incertidumbre, porque los mismos
factores que habian mejorado su calidad de vida,
hicieron que decenas de miles de pacientes se
infectaran,enladécadadelos 80y 90,conel virus
de inmunodeficiencia humana (HIV) y hepatitis
C (11). La tragedia ocasion6 mucho dolor y
muchas muertes, y la responsabilidad, como en
otras ocasiones, solo pudo atribuirse al estado
de desarrollo de la ciencia para ese momento,
pues los virus no se conocian, los productos eran
elaborados utilizando pool de plasma de muchos
donantes y la seleccién de los donantes no era
del todo adecuada.

A principios de los afios 80, se logré
la secuenciaciéon de los genes de ambos
factores, y ello fue el punto de partida para la
elaboracion,afios mas tarde,de nuevos productos
mediante ingenieria genética, los llamados
factores recombinantes, que no transmitan
patégenos (12-14).

En la actualidad se dispone de productos
liofilizados, tanto recombinantes como derivados
plasmaticos mucho mads seguros que los del
pasado. Ademas, por el gran conocimiento que
se tiene del mecanismo de la coagulacién, se han
desarrollado complejos activados y adyuvantes,
agentes “bypass” que permiten que se forme el
coagulo sin la participacion de los factores VIII
o IX, asi como, anticuerpos monoclonales y
otros medicamentos que ayudan a contrarrestar
la tendencia hemorragica de los pacientes (15).
Deigual forma, se han desarrollado productos de
accion prolongada, (intravenosos o subcutaneos)
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que permitan disminuir el nimero de infusiones
suministradas a los pacientes, lo que favorece
la adherencia terapéutica y mejora ain mas
la calidad de vida. Pero lo mds importante,
es que, actualmente estdn en marcha varios
ensayos clinicos con terapia génica que pueden
suponer un cambio del paradigma terapéutico, al
permitir una expresién duradera del gen alterado
y con ello la curacién de la enfermedad en un
futuro cercano. Ya no mas sufrimiento para los
hemofilicos quienes por siglos tuvieron que vivir
con las limitaciones impuestas por laenfermedad
y sus complicaciones o enfrentarse a la muerte
en edades tempranas de la vida.

Apesardelodicho,unanuevasombraamenaza
el gran avance que el conocimiento del genoma
ha puesto al servicio de la humanidad, y esta es,
el elevado coste de todos estos beneficios (16).

La incidencia de la enfermedad es la misma
en todas las regiones del mundo, pero no su
prevalencia. En los paises de menores ingresos,
la prevalencia es menor, debido a la elevada
mortalidad por falta de diagnéstico, educacion
en su manejo, atencion médica, poca o nula
disponibilidad de los concentrados de factores
y de todo el arsenal terapéutico que se ha
desarrollado. Actualmente cerca del 75 % de
los pacientes hemofilicos en los paises con bajos
ingresos noreciben el tratamiento adecuado (17).
Pudiéramos decir que la elevada carga de
necesidades que tienen estos paises hace que
utilicen sus recursos hacialos problemas de salud
que mas los agobian y que no los desvien hacialas
enfermedadesraras,que,en estas circunstancias,
nunca mejor dicho reciben la denominacién de
“huérfanas”.

Si aceptamos que la moral de los pueblos
estd influenciada por factores socioeconémicos
y culturales, por las creencias y tradiciones, y se
basaen principios personales creados y apoyados
por los individuos mismos, parece moralmente
aceptable que pueblos con bajos recursos acepten
que es moralmente bueno dirigir sus recursos
hacialas mayores necesidadesy que alahemofilia
no se le preste la atencidon que se le ofrece en
paises con mayores recursos. Esto no significa
que lo que necesita la gente con hemofilia en
los paises desarrollados podria no ser lo mismo
que lo que quiere y necesita la de los paises con
bajos ingresos, sino que la moral de los pueblos
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goza de cierta plasticidad y que lo moralmente
bueno para unos, puede no ser igual para otros.

;Pero es esto lo mismo si pensamos desde
un punto de vista ético? Sabemos, que para
muchas personas moral y éticaes lo mismo y que
este es un debate que se ha venido dando hace
mucho tiempo. Por nuestra parte comparto con
muchos la conviccion de que la ética trasciende
la cultura, la religion y los tiempos; que la ética
proporciona un mapa de comportamiento que
supera el lenguaje “bueno o malo” que aporta
la moral, y se apoya en un conjunto de reglas
externas al individuo, establecidas a través de un
procesoracional. Siaceptamos que laéticaes una
reflexién sobre la moral que cuestiona por qué
se consideran validas algunas conductas y otras
no, entonces cabe la pregunta ;es ético que haya
tal variabilidad de tratamiento entre los pacientes
hemofilicos en los paises desarrollados y los no
desarrollados, a riesgo inclusive, de que, en los
primeros, los pacientes sean tratados de forma
innecesariamente costosa, mientras que en los
segundos se carece de los tratamientos basicos?
(Es ético aceptar sin mds estas diferencias
cuando la poblacién afectada incluye nifios que
desde muy corta edad requieren tratamiento?
¢ Seria ético beneficiar de la terapia génica solo
a los hemofilicos de los paises con elevados
recursos y dejar al resto, victimas de por vida,
de los elevados costos de los tratamientos que
no pueden enfrentar?

Queremos pensar que los grupos de trabajo
internacionales, la Organizacién Mundial de la
Salud, la Federacién Mundial de la Hemofilia y
quizas otras grandes organizaciones mundiales,
tienen entre sus agendas la discusion de los
problemas éticos que existen en el cuidado y
tratamiento de lahemofilia,y quelajusticiasocial
que demanda que haya igualdad en el acceso al
tratamiento de esta enfermedad, sera el marco
conceptual que oriente todas las discusiones.

Creo que lacelebracion del diade lahemofilia
es motivo de gran orgullo y satisfaccion por lo
mucho que se ha avanzado en el tratamiento de la
enfermedad y por la superacién de las vicisitudes
de la poblacién afectada, pero ahora que estamos
muy cerca de la curacién, no tenemos duda de
que jtanto sufrimiento merece un final ético!
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