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Presentacio

Es per nosaltres motiu de satisfaccié poder presentar aquesta nova publicacié de I'entitat.

Fins ara els nostres esforgos s'havien destinat a tasques de difusié centrades en I'hemofilia i
altres patologies que han afectat el nostre col-lectiu a causa dels tractaments amb productes

hemoderivats.

Ara pero no volem oblidar l'altre grup important de persones que forma part del nostre

col-lectiu: les portadores.

Sovint les dones portadores de la malaltia, com que en la majoria de casos no presenten
simptomes clinics, mai consulten. Les primeres i sovint Uniques demandes que rebem sempre

tenenrelacié amb la maternitat.

Avui dia existeixen tractaments de reproduccid assistida que permeten a les portadores
d'hemofilia tenir descendéncia sense aquesta patologia. La ciéncia avanga molt rapidament i
hem procurat explicar en aquesta publicacié quines sén les diferents opcions possibles a dia

d'avui.

Pero la nostra atencio a la dona portadora no es vol quedar només en aquesta informacio. Des
de I'entitat s'ofereixen programes d'atencid i suport a la dona portadora d'hemofilia més
amplis que tenen en compte altres aspectes com per exemple la importancia del compartir
una experiéncia comuna a través dels grups o el continu dialeg amb la Unitat d'Hemofilia de
Vall d'Hebron per cercar millors opcions d'atencid clinica especialitzada: odontoleg, ginecoleg,

etc.

Esperem que aquesta publicacid pugui ser doncs un granet de sorra més als nostres programes

ique enfeu Us quan els necessiteu.

Finalment volem agrair a tots els autors dels capitols la seva desinteressada col-laboracio,

sense ellsaquesta nova publicacid no hagués estat possible.

LaJuntadel'ACH

Barcelona, desembre de 2009
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Portadores d’Hemofilia

Dra. Carme Altisent

Unitat d’"Hemofilia. Hospital Vall d’"Hebron.

L'hemofilia és una malaltia hemorragica congénita i la seva transmissio esta
lligada al sexe. El gen responsable es localitza al brag llarg del cromosoma X;
les dones (XX) sén portadores de la malaltia i els barons (XY) en sén els
afectats. La sang de les persones amb hemofilia no coagula amb normalitat
perque els manca o tenen disminuida una proteina necessaria per la
coagulacié normal, I'anomenat factor de coagulacié. A la sang hi ha dotze
factors coagulants; quan el deficient és el factor vuit (VIIl) es denomina
hemofilia Aiquan és el factor nou (IX), hemofilia B. La primera és deu vegades
més freqlient que la segona. S'estima que la freqliiéncia és d'l per cada
10.000 naixements en I'hemofilia A. A la majoria dels casos existeixen
antecedents familiars i una tercera part sén el resultat de noves mutacions
genetiques tot i que aquest percentatge s'esta modificant amb les noves

tecniques de reproduccid assistida que permeten una seleccié de sexe.

Les persones amb hemofilia no sagnen més profusament ni més rapid que la resta
de les persones; tot i aixi, tenen sagnats més perllongats, que es denominen
hemorragies. Les hemorragies per ferides externes generalment no sén greus toti
gue poden ser-ho els sagnats interns. Les hemorragies més freqlients sén a les
articulacions, especialment genolls, turmells i colzes (es denominen hemartrosi) i
condicionen I'aparicié d'una artropatia greu en edats primerenques i alteracions
de teixits i muscles. Quan el sagnat succeeix a un organ vital, especialment el

cervell, elriscde morbiditat o mortalitat és molt elevat.
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La malaltia es classifica en greu, moderada o lleu depenent dels nivells basals
de factor VIII o IX. Els nivells en sang del factor VIII i IX a les portadores sén
variables; mentre que a la poblacié general son superiors al 70%, a les
portadores sén del 50-60%. A l'hemofilia lleu els nivells sén del 5% al 40%, a la
moderada del'l al 5% ales greus inferiors al'l %. De la mateixa manera que
en els pacients amb hemofilia, els nivells de factor a les portadores prediuen
el risc hemorragic. S'estima que aproximadament el 20% de les portadores
poden presentar manifestacions cliniques d'hemorragia. Els nivells dels
factors de la coagulacié a les portadores son independents de la gravetat de
I'hemofilia de la seva familia, i poden variar d'una persona a una altra. Una
portadorad'unaformalleu d'hemofilia pot presentar els mateixos problemes
que una portadora de laforma greu de la malaltia. Dins d'una mateixa familia,
els nivells de factor en portadores emparentades poden ser molt diferents,

oscil-lant des de molt baixos fins a nivells dins de la normalitat.

El diagnostic de portadores pot realitzar-se amb la historia familiar ja que les
filles d'un home hemofilic seran totes portadores obligades. Les filles de les
portadores tenen un risc del 50% de ser-ho també. L'estudi de portadoraamb
la dosificacié del factor VIII o IX pot fer-se a qualsevol moment; és
recomanable realitzar-lo abans de la pubertat o previ a una intervencio
quirurgica o exploracié agressiva. Existeixen molts factors que poden alterar
els resultats de les determinacions analitiques del factor VIII; existeix una
relacié entre nivells d'hormones i de factor, per aixo pot modificar-se durant
el cicle menstrual. No obstant, a les portadores d'hemofilia B, els nivells de
factor de la coagulacio no es veuen afectats per les hormones, de manera que
la prova pot realitzar-se a qualsevol moment. Els nivells de factor VIII o IX mai

serveixen per efectuar un diagnostic definitiu de portadora, ja que una
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portadora pot tenir nivells normals d'aquests factors. El diagnostic definitiu
s'ha de fer sempre en base als estudis genétics. Aquests sén més complexes i
permeten identificar la mutacid genetica causant de I'hemofilia a una
determinada familia. A més de confirmar o excloure el diagnostic de
portadora, permet efectuar el diagnostic prenatal a les portadores
embarassades. La immensa majoria (90-95%) de mares de persones amb

hemofilia sén portadores.

Les formes més greus de I'hemofilia afecten quasi exclusivament als homes i
son moltinfreqlients a les dones. Per tractar-se d'una malaltia congenita, els
nens estan afectats des del naixement i, en els casos greus i en abséncia
d'antecedents familiars, el diagnostic s'acostuma a realitzar el primer any de

vida.

Les portadores amb nivells baixos de factor VIII o IX acostumen a presentar
simptomes d'hemofilia lleu, el més comu és un sagnat menstrual importanti

perllongat que interfereix en la qualitat de vida.

Durant I'embaras existeix un augment progressiu de diversos factors de la
coagulacié i I'nemostasia pot millorar en casos de coagulopaties moderades
o lleus. Es considera que aquest increment seria una preparacié pel control
de I'hemorragia durant el part. Si es realitza un diagnostic prenatal
mitjangant una biopsia de les vellositats corials o una puncié del liquid
amniotic (amniocentesi), és necessari coneixer previament els nivells de
factor VIl o IX. Al final de I'embaras també és necessari coneixer els nivells de
les portadores que tenien els nivells abans de I'embaras inferiors al 60% i que

no disposen de cap control en el primer trimestre. Després del part, els nivells
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de factor tornen a disminuir a partir de les 24-48 hores, per la qual cosa és molt
important la vigilancia de I'hemorragia postpart a les mares que opten per

lactancia artificial. La lactancia maternaincrementa els nivells de factor VIII.

Si no s'ha efectuat un diagnostic prenatal, es recomana que totes les
embarassades d'un fetus bardé disposin d'un informe amb les recomanacions
del partisobre la recollida de sang del cordé umbilical per la dosificacid dels
factors de la coagulacié i I'estudi genetic, si es coneix la mutacio responsable
de I'nemofilia a aquesta familia. El diagnostic de I'hemofilia B per sang de
cordo és sempre més dificil perqué els nivells de factor IX sén sempre baixos

enrecent nascuts.

El tractament de I'hemofilia consisteix en I'administracio del factor deficitari;
aquest pot ser d'origen plasmatic o recombinant. S'ha d'administrar sempre
per via intravenosa i la dosi depén dels nivells basals i dels nivells necessaris

perarribara unabonahemostasia perlaindicacié del tractament.

En pacients amb hemofilia A lleu o en portadores amb nivells baixos, la
desmopresina (un farmac vasoconstrictor analeg sintétic de I'hormona
pituitaria vasopressina, registrat como Minurin®) és la primera opcio
terapéutica; existeixen dues presentacions per la seva administracid: la
intravenosa, que pot també utilitzar-se per via subcutania, i la intranasal.
Aquest farmac pot incrementar els nivells basals de factor VIl de 3 a 5
vegades, a causa de l'alliberacié del factor VIl emmagatzemat al sistema
circulatori. Es un farmac molt Gtil per a les portadores ja que és suficient per
proporcionar una bona hemostasia tant a les hemorragies espontanies, com

preparacié abans d'unaintervencio quirdrgica o durant el parti pospart. Com
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la resposta és individual, és aconsellable conéixer-la abans d'utilitzar-lo per
una intervencié quirdrgica en aquelles portadores amb nivells molt baixos de

factor VIII.

Els agents antifibrinolitics, que com el seu nom indica retarden la lisi o
destruccié fisiologica del coagul i permeten una millor cicatritzacié de les
ferides, sén també molt Utils, sobretot en el sagnat oral o en les extraccions o
tractaments dentals. EI més utilitzat és I'acid tranexamic (Amchafibrin®), que
es presenta en forma de comprimits o ampolles, ambdés de 500 mg. La dosi
habitual per via oral és de 20-25 mg per cada Kg de pes administrada cada 8

hores.







Diagnostic de Portadores

Dr. Francisco Vidal

Unitat de DiagnosticiTerapia mol-lecular. Banc de Sangi Teixits.
L'herénciagenética

La informacié genetica es troba localitzada al genoma de les cél-lules i
empaquetada en unes estructures denominades cromosomes. L'ésser huma té
22 parelles de cromosomes autosomiques i una parella de cromosomes sexuals
(implicats, entre altres funcions, en la determinacié del sexe). En el cas de les
dones aquesta parella de cromosomes sexuals consisteix en dos cromosomes X
mentre que els homes compten amb un cromosoma X i un cromosoma VY. La
informacio genética per a la fabricacio de les diferents proteines de I'organisme
es troben repartides en els diferents cromosomes en unes posicions

determinadesidiscretes, son els denominats gens (Figura. 1).

Figura 1: Esquema de la disposicio

del material genétic a les cél-lules.




Les malalties hereditaries sén les malalties genetiques caracteritzades per
ser transmeses a la descendéencia. Les que son degudes a mutacions o
alteracions en la seqliéncia d'ADN d'un Unic gen responsable, es denominen
malalties monogeniques i la gran majoria es transmeten segons uns patrons
coneguts (lleis de Mendel). Entre les malalties hereditaries es troben les
coagulopaties congénites que consisteixen en la incapacitat de la sang per
coagular correctament. Estan causades per l|'alteracié de la informacio
genetica necessaria per a la fabricacié d'un o varis dels factors (proteines)
implicats en la cascada de coagulacié sanguinia. La majoria dels gens
responsables de les coagulopaties congénites es troben localitzats en
cromosomes autosomics i per tant segueixen un patré d'heréncia
mendeliana classica. L'excepcié es troba a les hemofilies A i B que segueixen
un patré d'herencia lligada al sexe ja que els gens responsables d'aquestes
coagulopaties (factor VI i factor IX respectivament) es localitzen en el

cromosoma X.

L'hemofilia A afecta a un de cada 5.000 homes. Es deu al deficit o absencia
d'activitat del factor VIIl de coagulacid, una proteina de gran grandaria
sintetitzada al fetge i que circula en sang unida a un altre factor de la
coagulacié, el factor von Willebrand. El factor VIII esta codificat per un gen
gue estrobaalaregié terminal del bragllarg del cromosoma X. Estractad'un
gen de gran grandaria ja que consta de 26 exons que s'estenen a través de

186.000 bases al'ADN genomic huma.
L'hemofilia B afecta a un de cada 30.000 homes i es deu a un déficit de

I'activitat procoagulant del factor IX, clinicament és indistingible de

I'nemofilia A. El factor IX és una proteina que circula de forma lliure en sang i
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és cinc vegades més petita que el factor VIII. El gen FIX també es troba en el
bracllarg del cromosoma X, té una longitud d'unes 34.000 bases i consta de 8

exons.
Les bases genetiques de I'hemofilia

L'hemofilia A o B es presenta quan existeix un canvi o mutacié que altera la
informacid genetica per la sintesi dels factors VIl o IX respectivament. Les
mutacions formen part del procés natural de I'evolucid i succeeixen durant la
produccio de les gametes o cel-lules sexuals (Ovuls i espermatozoides), per la

generacié de nousindividus.

- HERENCIA LLIGADA AL SEXE RECESSIVA ~

XX XY
Mare Pare
portadora no afecta

PRI

XX XX XY XY

TR B

Filla Filla no Fill Fill no
portadora portadora afecta afecta

Figura 2: Esquema d’heréncia recessiva lligada al cromosoma X, transmesa via
materna.

Un home afecta només pot tenir fills sans i filles portadores. Una dona
portadora té unrisc de transmetre la malaltia als seus fills barons del 50% i de

tenir filles portadores d'un altre 50% (veure figura 2). El fet que les dones no
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pateixin la malaltia s'explica per la preséncia de dos cromosomes X. El gen
defectuds en un dels cromosomes X és completat per la preséncia d'una
coOpia correcta a l'altre cromosoma X. Aixo no succeeix en els barons ja que

presenten un cromosoma Xiuncromosoma.
Diagnostic de I'hemofilia

Les formes més greus d'hemofilia afecten a barons quasi exclusivament i
només rarament les dones en poden resultar afectades. Donat que
I'nemofilia és una malaltia hereditaria, afecta els nens des del seu naixement.
Un home amb hemofilia greu es diagnostica sovint durant el primer any de
vida per manifestacions cliniques i per les proves de laboratori que avaluen la
funcio de la coagulacié. L'hemofilia és una condicié de per vida ja que, de
moment, no existeix la manera de corregir el defecte genétic en si mateix. Per
aquest motiu, ales families amb afectes d'hemofilia ésimportant detectar les
dones amb risc de ser portadores per poder proporcionar un consell genétic

adequatiambtotes les garanties.

El primer pas per coneixer la condicié de portadora consisteix en la realitzacié
d'un arbre genealogic de la familia amb informacid clinica fiable dels homes
afectes. Donat que la seva heréencia esta lligada al cromosoma X és possible
diferenciar, en una primera instancia, entre portadores obligades i possibles
portadores. A les primeres, la probabilitat que un dels seus dos cromosomes
X contingui el gen afecte és practicament del 100%. Es el cas, per exemple, de
filles de pares hemofilics o de mares de més d'un fill afecte. L'estat de
possible portadora es déna en diversos casos com el de dones amb familiars

hemofilics sense que existeixin antecedents familiars. En canvi, una dona no
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pot ser portadora si, procedint d'una familia amb hemofilics per via paterna,

el seu pare no pateix la malaltia.

Donat que les dones portadores d'hemofilia no tenen simptomes o que
aquests son molt lleus, per determinar si una dona és o no portadora
d'hemofilia, el diagnostic aplicat als homes no és totalment satisfactori o
informatiu. Les portadores d'hemofilia presenten un nivell d'activitat de FVIII
o FIX que com a promig oscil-la entre el 50% i el 75% respecte als valors
normals, generalment és suficient per una hemostasia no patologica.
Aquests percentatges sGn només una referéncia aproximada ja que els valors
dels factors poden ser molt variables (en ocasions completament normals) i
dependents de diferents parametres com l'edat, el grup sanguini, estats
inflamatoris, malalties hepatiques o d'algun altre tipus i I'administracié de
determinats medicaments. Per tant, per determinar si una dona de risc és
portadora o no del gen defectuds cal recdrrer, sempre que sigui possible, a

['analisi genétic mitjangant tecniques de biologia molecular.
Diagnostic geneétic de portadores

El diagnostic molecular de I'hemofilia es basa en estudis del material
hereditari o ADN. Aquests estudis en pacients hemofilics, especialment en el
cas de I'nemofilia A, s'han vist seriosament compromesos per la complexitat i
gran grandaria dels gens implicats aixi com per l'elevada frequencia
d'aparicié de noves mutacions. La investigacio relativa als gens codificants
dels factors de coagulacid VIl i IX ha permes el desenvolupament i aplicacio
de les técniques d'analisi molecular cada vegada més completes i

informatives. Tot aix0 ha suposat que el pacient hemofilic dels paisos
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desenvolupats tingui a la seva disposicié un diagnostic molecular precis i

definitiu capag d'explicar la causa ultima de la seva patologia.

Per portar a terme un correcte diagnostic de portadores i diagnostic prenatal
és necessari comencar estudiant a un membre hemofilic de la familia. Quan
no es disposa de membres afectes és possible portar a terme el diagnostic
molecular a partir d'una dona portadora, tot i que aixo no sempre ofereix
resultats positius. En el cas concret de I'hemofilia A greu I'estudi genétic
comenca per la determinacié de la inversid de l'intron 22 donat la seva
elevada recurrencia. Aquesta mutacié es troba a quasi la meitat dels
hemofilics greus i es tracta d'un redrecament del material genétic que
produeix un truncament del gen del factor VIII en dos fragments no
funcionals. Es pot analitzar comparant el patré de bandes d'individus
normals i hemofilics sense inversié amb el dels hemofilics que presenten

inversio.

Per la resta de mutacions tant en el cas de I'hemofilia A com de I'hemofilia B,
I'analisi molecular es planteja segons diverses aproximacions amb
enfocaments conceptuals molt diferents:

a) Tecniques de diagnostic indirectes o de lligament genétic. Aquestes
técniques es basen en la peculiaritat de qué I'ADN genomic conté certs
marcadors polimorfics que permeten un seguiment del cromosoma portador
del gen defectuds, tot i no tenirinformacié respecte la mutacio en si mateixa.
Donat que I'ADN conté aquest tipus de marcadors proxims als gens
responsables de I'hemofilia, els laboratoris de diagnostic molecular poden
buscar combinacions d'aquests marcadors distintius d'individus i de families.

Per portar a terme |'estudi és necessaria la presa de mostres de sang de
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diversos membres de la familia per fer un estudi comparatiu. Els marcadors
de com a minim dos membres afectes de la familia es comparen amb els
marcadors de ladona en risc per la que s'esta fent el diagnostic de portadora.
Si els marcadors dels membres de la familia afectes estan presents a la
persona que s'esta provant, es pot pronosticar que es tracta d'una portadora.
Aquest tipus d'analisi de lligament es pot aplicar també al diagnostic

prenatal.

b) Tecniques de diagnostic directes mitjancant garbellat de mutacions o
seqlienciacio. Aquestes tecniques tracten de determinar el defecte genétic
responsable de la patologia a la familia. Es pot portar a terme a través de dues
aproximacions possibles: realitzant un filtratge inicial mitjancant
procediments que tenen la finalitat d'analitzar regions del gen de manera
qgue alguna caracteristica fisicoquimica permeti diferenciar un fragment
control que contingui la seqliéncia correcta d'un altre que contingui una
alteracié puntual (mutacid); o bé, mitjancant la seqiienciacié nucleotidica
directa. Aquesta Ultima aproximacié és la més simple conceptualment ja que
consisteix en analitzar directament el genimplicat a la patologia mitjancant la
lectura directa de la informacio genética (seqiienciacié) de les regions de
I'ADN implicades a la regulacié i expressié del factor de coagulacié

corresponent (factor VIl o factor IX).

Els procediments de diagnostic indirecte basats en I'analisi del lligament a
partir de marcadors polimorfics han estat fonamentals per poder
desenvolupar amb eficacia el diagnostic de dones portadores i mostres
fetals. Moltes de les families que I'han sol-licitat han pogut aixi disposar d'un

adequat consell genetic. Tot i aix0, les limitacions inherents a aquests
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procediments com l'abséncia de parents clau per l'estudi, els casos
esporadics, la recombinacié entre el marcador i el gen afecte, la no
informativitat dels marcadors utilitzats, etc., no permeten oferir la
informacid requerida a tots els casos. La incorporacié de técniques de
diagnostic molecular destinades a caracteritzar la mutacié a cada pacient
soluciona moltes de les limitacions anteriorment anomenades. Un cop trobat
el defecte genétic al pacient és possible analitzar de manera rapida i amb
total garantia la presencia de la mutacié responsable de I'hemofilia a la
familia a partir de qualsevol tipus de mostra. Ja no és necessari tornar a
analitzar tot el gen ja que I'amplificacio per PCR del fragment implicatilaseva
posterior seqlienciacio son suficients per assegurar el resultat. De la mateixa
manera, un cop establert el diagnostic de portadora, es pot portar a terme el
diagnostic prenatal a partir d'ADN genomic fetal. Aquest ADN pot obtenir-se
tant per amniocentesi com per obtencié de mostres de vellositats corials,
sent aquesta Ultima la procedéncia més habitual donat que poden ser
obtingudes en fases primerenques de la gestacié. Tot i aix0, I'augment en la
sensibilitat de les tecniques d'analisi genética esta permetent portar a terme
I'analisi a partir del liquid amnidtic en etapes molt primerenques de la
gestacid ja que la quantitat de cél-lules nucleades obtingudes durant aquesta

fase és suficient per realitzar I'estudi amb fiabilitat.

Una circumstancia que ha de contemplar-se de manera especial en el
diagnosticgeneétic de portadores sén els casos d'hemofilia esporadics. Comja
s'ha dit, I'nemofilia pot ser transmesa de generacid a generacio, tot i aixo,a 3
de cada 10 casos un nen amb hemofilia (o una nena portadora d'hemofilia)
neix d'una familia sense antecedents de la malaltia. En aquests casos, cal fer

algunes consideracions especifiques pel diagnostic de portadores. La
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mutacié causant de I'hemofilia s'ha originat recentment i podria tractar-se
d'una mutacié nova (de novo), és a dir, generada a l'individu afecte, sense que
la mare sigui portadora, tot i aix0, es requereixen estudis detallats per provar
aquesta circumstancia. Quan es dona una verdadera mutacié de novo en el
fill (mosaicisme somatic) els futurs germans no seran hemofilics. No obstant
aix0, a la majoria de casos, la mare si és portadora, ja que les mutacions a
I'hemofilia es generen predominantment en els gamets masculins. Aixo
implica que la mutacio pot haver-se generat als gamets de I'avi matern (tot i
que no fos hemofilic) i la mare ho ha heretat. També podria passar que el
canvi s'hagués generat als gamets de la mare de manera que un o diversos
ovuls siguin portadors de la mutacié (mosaicisme germinal). En aquesta
situacio podria tenir el risc de transmissié en més d'una ocasio, tot i que en
aquests casos, resulta practicament impossible determinar el risc. Per
aquestes dificultats, s'aplica un criteri conservador en |'assessorament i es fa
un Us a la practica com si la mare fos portadora amb el risc de transmetre el

gendefectuds al 50% dels seus embarassos.
Consideracions generals al diagnostic genétic de portadores

Esfonamental per sotmetre's a les analisi genétiques el comptar sempre amb
el suport d'un professional per discutir les gliestions més importants i els
possibles dubtes que puguin sorgir durant el procés. En aquest sentit cal
destacar que les analisi genétiques no sempre tenen I'éxit desitjat i poden ser
necessaries noves extraccions de sang o de teixits i, en ocasions, també sén
necessaries mostres de sang d'altres membres de la familia per poder
interpretar correctament un resultat determinat. A més, en algunes families

amb hemofilia la mutacié responsable de la malaltia no pot ser identificada
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amb els metodes habituals del laboratori. Finalment, cal tenir en compte que
I'assessorament o consell genétic constitueix una part fonamental en
I'assisténcia integral de I'hemofilia i és primordial disposar d'un correcte
diagnostic genetic ja que els seus resultats aporten una informacié molt

valuosaal'hora de prendre decisionsimportants.




Opcions reproductives, gestacioi part

Dra. Maria Angeles Sanchez

Unitat de Diagnostic prenatal. Hospital Maternolnfantil Vall d’"Hebron.
Opcionsreproductives

Les dones portadores d'hemofilia tenen un risc de transmetre la malaltia als
seus fills barons del 50% i de tenir filles portadores un altre 50%. Es molt
important I'assessorament reproductiu a la parella, perque entenguin el
tipus d'herencia, les opcions disponibles per a la reproduccid i el diagnostic
prenatal. A partir d'aqui, aquestes parelles es plantegen diferents
possibilitats, que estaraninfluenciades per:

- Consideracionsreligiosesiculturals.

- La visio que tenen de la malaltia. En aix0 influeix d'una manera important,
I'experiencia personal; si han crescut amb casos propers i han vist possibles

complicacions.

Aixi doncs, existeixen diverses opcions:

- Parelles que decideixen d'una manera definitiva no tenir fills.

- Parelles que decideixen convertir-se en pares adoptius.

- Parelles que assumeixen amb normalitat la possibilitat de tenir un fill amb
hemofilia sense plantejar-se altres opcions. En aquesta eleccié hi ha dues
possibilitats:

e Les parelles que no desitgen diagnostic prenatal, pel risc de pérdua fetal

dels procediments en cas de fetus bard, i opten per I'estudi del nen un cop ja

N

nascut.




e Les parelles que accepten l'estudi del fetus baré per poder realitzar

mesures profilactiques de cara al part.

- Parelles que desitgen tenir fills propis pero no afectes d'hemofilia. Aqui es
plantegen dues opcions:
e Tecniques de reproduccio assistida, a les quals s'implantaran embrions
sans o com a molt portadores (fertilitzacio in vitro (FIV) amb diagnostic
preimplantacional, FIVamb ovul de donant, FIVamb esperma de donant).
e Gestacié aconseguida de forma natural, on es realitza un diagnostic
prenatal, amb I'objectiu d'interrompre la gestacié en cas de fetus baré

afecte.

Gracies als avencos aconseguits en seguretat i eficacia dels tractaments, cada
vegada hi ha més parelles o que no realitzen diagnostic prenatal o que ho fan,
perd no per interrompre la gestacio en cas de fetus afecte, sind per conéixer

lamalaltiaabans del part.
Gestacio

1. AVORTAMENT

No hi ha evidéncia que hi hagi una major taxa d'avortaments en portadores
d'hemofilia A i B que a la poblacié general. La conducta terapéutica més
recomanada davant d'un avortament és la realitzacié d'un raspat. Com a
gualsevol procediment quirurgic cal consultar el tractament per assegurar

gue no es produeixi una complicacié hemorragica.
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2. DIAGNOSTIC PRENATAL

Té diversos objectius, segons la visié de la parella:

- interrompre la gestacio en cas de fetus baré afecte.

- coneixer |'estat d'afectacid de cara a prendre mesures durant el part que

disminueixin el risc de complicacions.
Opcions de diagnostic prenatal

Estudide sexe fetal

- Potrealitzar-se a partir de la setmana 9 mitjancant estudi en sang materna
atravésdetecniquesde PCR.

- Pot realitzar-se per estudi ecografic a partir de la setmana 12, perdo amb

major seguretat a partir de lasetmana 14.

Coneixent el sexe fetal, només es planteja la possibilitat de procediments

invasius per estudi de la malaltia en el fetus, en els casos de fetus baré.

L'estudi de la malaltia pot realitzar-se en diferents mostres fetals: vellositats
corials (biopsia corial), liquid amniotic (amniocentesi) i sang fetal

(cordocentesi).

Biopsia corial

Es el procediment pel qual s'obtenen vellositats corials. La placenta i el fetus
tenen un origen comu, per tant I'estudi de la placenta ens permetra coneixer
la carga geneética del fetus. Es realitza mitjancant dues vies d'abordatge i

sempre sota control ecografic.
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- Atravésdelcoll uteri.
e Através d'un espécul introduit a la vagina s'accedeix al coll de I'Uter, a
través del qual s'introdueix un fi cateter dirigit cap a la placenta, que

permetra l'aspiracié d'una petita mostra de teixit corial.

Transductor sectorial de 3, 5 mHz
amb guia per a biopsia
,\?\
Xeringa de 20 ml s
amb 5 ml de RPMI \ -
Catéter Portex. &’ .
] / Diametre intern Y x;rl-’ng.-:“ llie 20 ml
3 0,89 mm a
P de RPMI
€ ‘LJ— = Agulla espinal
\ de 20 G
'
Tenacle \q %
ional \ i -
(opcional) ¥ - \\{ :
J \ B s
\ s L
\ ~ \ \\ﬁ‘ ¥
- \'\“\' i =
Transcervical ) Transabdominal

- Atravésd'unapunciéo abdominal.
e S'arriba a la paret uterina i la placenta, i també mitjancant aspiracio

s'aconsegueix la mostra de material corial.

La via d'eleccido depén de les setmanes de gestacid, de la localitzacié

placentariaide |'experiénciadel'operador.

Un cop obtinguda la mostra s'envia al laboratori, on després de |'extraccié del

DNA esrealitzal'analisimutacional.

La prova es realitza a partir de les 11 setmanes i té un risc de péerdua fetal de
1'1%, rad per la qual es recomana fer repos durant 24 hores. El resultat pot

trigaruns4-5dies.




Amniocentesi

Es I'extraccié del liquid amniotic a través també d'una puncié abdominal, i
sota control ecografic. En aquesta mostra de liquid amniotic hi ha cel-lules
d'origen fetal de les que s'obté I'ADN. A vegades cal posar les cel-lules en

cultiu per aconseguir suficient ADN que permetil'estudi.

El procediment es realitza a partir de les 15 setmanesii el risc de perdua fetal
és de 1'1%. Els resultats triguen 4-5 dies (el resultat pot retardar-se de 2 a 3

setmanessicalgués fer un cultiu).

La principal diferencia entre els dos procediments és la precocitat de la
biopsia corial. D'altra banda, cal tenir en compte que durant la gestacié
augmenten els nivells de factor VIII i IX, per tant hi ha casos en que tot i ser
menys precog, sera més recomanable realitzar una amniocentesi a les 15

setmanes ja que els nivells de factor oferiran més seguretat al procediment.

Cordocentesi

A través d'una puncié abdominal s'arriba fins el cordé umbilical que es
punciona, i s'obté una mostra de sang fetal. Pot realitzar-se la valoracidé dels
nivells de factor de maneraimmediata, pero ésimportant assegurar que no hi

ha contaminacié amb sang materna.
Es realitza a partir de les 18 setmanesi el risc del procediment és del 2%.
Als tres procediments s'han de prendre les precaucions necessaries per

evitar complicacions hemorragiques. S'ha de quantificar el factor per saber si

ésnecessarial'administracié de desmopresina abans de la prova.
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Test matern
L'estudi molecular de les cel-lules fetals en sang materna esta encara en
desenvolupament, pero probablement el futur camina en aquest sentit, per

evitar procediments amb risc de perdua fetal.

Davant el diagnostic de fetus barod afecte queden dues opcions:
- Continuar la gestacid, i prendre les mesures adequades al part, per
disminuir al maxim la probabilitat de complicacions maternes o fetals.

- Interrompre la gestacio.

El procediment d'interrupcié generalment es realitza mitjan¢ant la dilatacio i
evacuacio de la cavitat uterina a través d'un raspat. Habitualment sota
anestésia general. En gestacions avancades, de més de 16 setmanes, es

procedeix alainduccid del part, igual que en una gestacio a termini.

Les mesures a prendre per evitar complicacions hemorragiques sén les

mateixes que a qualsevol raspatia qualsevol part.

Es molt important el suport i I'ajuda psicologica en aquestes gestants,
sobretot en casos en que la portadora tingui ja un germa o un fill amb
hemofilia, per la situacié d'ambivaléncia que comporta interrompre un fetus

afecte de la mateixa malaltia que el seu anteriorfill.

3.GESTACIO
La majoria de dones portadores d'hemofilia A tenen pocs problemes durant
la gestacio perque el factor VIII augmenta significativament els seus nivells

durant la gestacié. Pel contrari, el factor IX no canvia significativament. Els
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nivells de factor han de ser testats en el 3r trimestre prop de les 28-35 setmanes
que és quan arriben al seu maxim nivell. Si els nivells sén baixos, cal que es
tornin a comprovar abans del part. Després del part, els factors retornen als
nivells de base en 7-10 dies, perd a vegades succeeix abans. Tot i aix0 cal que es
monitoritzin els nivells, especialment en dates properes al part, per saber si es

requereix o no tractament profilactic per prevenir el sagnat.

Si es realitza qualsevol diagnostic o tractament invasiu (amniocentesi,
biopsia corial), han de mesurar-se els nivells de factor abans del
procediment. Un 50% (0,5 U/mL) de factor es considera adequat per un
procediment quirudrgic o el part. La desmopresina és el tractament d'eleccio
per a la preparacié per a l'amniocentesi i el part. Pero s'han de tenir
precaucions amb la utilitzacié de la desmopresina durant la gestacié perque
és un vasoconstrictor i pot potencialment causar contraccions uterines amb
part prematur. Un cop es clampa el cordd umbilical, la desmopresina es pot
utilitzar si és necessari per prevenir ['hemorragia postpart en portadores
d'hemofilia A. Es també raonable utilitzar desmopresina immediatament
abans de la cesaria. Si es requereix terapia de substitucio, cosa que
generalment no és habitual, és d'eleccid la utilitzacié de factor VIII o IX
recombinant. El concentrat de plasma pottransmetre el PB19, i pertant no és

recomanable.

4.PART

No hi ha rad per planejar una cesaria sistematicament. De fet, el part vaginal
és perfectament acceptable en abséncia d'altres complicacions donat que el
risc d'hemorragia intracraneal és baix. La cesaria només es considera

actualment perindicacid obstetrica.
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Tot i aixo, davant el diagnostic confirmat de fetus baré afecte, es recomana un
part el menys traumatic possible, intentant evitar:

- Aplicacié devacuum o forceps al moment de I'expulsio.

- Eléctrodes fetals per la monitoritzacié de la freqtiéncia cardiaca fetal.

- Presade microtoma de calota per estudi bioquimic fetal.

- Injeccionsintramusculars al recent nascut.

Anesteésia
No hi ha contraindicacié per I'anestesia epidural, si els nivells de factor sén
minimament segurs. L'anestéesia general no té cap inconvenient en aquest

tipus de pacients respecte ala poblacié general.

5.CURES POSTPART
Els nivells de factor VIl i von Willebrand cauen rapidament després del part.
Si apareix una hemorragia postpart, pot utilitzar-se desmopresina. Si el

sagnat és molt sever s'administrara factor.

El risc d'hemorragia postpart tant immediat com retardat en dones
portadores esta augmentant respecte a la poblacié general. Per a aquelles
dones que requereixen factor, es recomana mantenir els nivells de factor al
50% durant 3-4 dies després d'un part vaginal, i 4-5 dies després d'una
cesaria. Es pot produir un sagnat retardat fins 35 dies postpart, per tant les
dones han de saber-ho, i cal fer un seguiment d'aquestes dones, durant 1-2

mesos.
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Lactancia

La lactancia augmenta els nivells del factor VIl i von Willebrand, per tant les
dones que lacten estan més protegides del sagnat en las setmanes que
segueixen al part. La desmopresinail'acid tranexamic no passen la barrerade

lallet, pertant son segurs pel recent nascut.







Tecniques de Reproduccio Assistida en dones
portadores de coagulopaties congénites

Monica Parriego'i Anna Veiga™”
" Serveide Medicina de la Reproduccié. Institut Universitari Dexeus.

*Banc de linies cel-lulars. Centre de Medicina Regenerativa de Barcelona.
Introduccio

La técnica de Diagnostic Geneétic Preimplantacional (DGP) va néixer com una
alternativa al diagnostic prenatal i posterior interrupcio de la gestacié en cas
de fetus afecte, en parelles amb elevat risc de transmissié d'una malaltia a la

seva descendéncia.

Aguesta tecnologia, que resulta de la combinacié de les tecniques de
Fecundacié in Vitro (FIV) i de genetica molecular, permet la caracteritzacié
d'embrions abans que aquests siguin transferits a la futura mare.
D'aquesta manera, i amb una fiabilitat superior al 95%, son seleccionats
per a la transferéncia Unicament embrions no afectes de la patologia

analitzada.

El primer embaras concebut mitjancant DGP data de I'any 1990, quan es va
determinar el sexe d'una cohort d'embrions, seleccionant-se Unicament
embrions de sexe femeni, per tal d'evitar una concepcid afecta d'una malaltia

Iligada al cromosoma X.
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Les dones portadores de coagulopaties congenites en tenir un risc important
de transmissio de la malaltia als seus futurs fills, esdevenen un grup candidat

a beneficiar-se de latécnicade DGP.

El procés requereix que la parella, encara que no presenti problemes
d'infertilitat, se sotmeti a un procés de Fecundacio in Vitro que permeti

['obtencid dels embrions a analitzar.
La Fecundacid In Vitro

La Fecundacid In Vitro és una técnica de reproduccié assistida on es posen en
contacte oocits i espermatozoides al laboratori per tal d'obtenir embrions
gue son posteriorment transferits a I'Uter de la futura mare. Per realitzar
aquest procés son necessaries una serie de proves prévies que permetin

decidir eltractament més adequat per a cada parella.

e Estimulacio ovarica

Per tal d'aconseguir que en un determinat cicle menstrual es produeixin
multiples oocits li és administrat a la dona un tractament hormonal que
estimuli la seva funcid ovarica. Durant el tractament, es fa un seguiment del
creixement dels fol-licles ovarics on estan continguts els oocits mitjangant
ecografies i analitiques de sang periodiques que permeten coneéixer el
moment apropiat per a I'obtencid dels oocits i alhora minimitzar els efectes

col-laterals indesitjats.

e Punciéfol-licular

L'obtencid dels oocits es realitza mitjancant una puncid ecografica
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transvaginal sota sedacio, i ha realitzar-se a terme just abans que es produeixi
I'ovulacié. El nombre d'oocits que s'obtenen en un puncié fol-licular és molt
variable (aproximadament 10) i depén tant de les caracteristiques de cada

pacient com del cicle en concret.

Per aconseguir la fecundacié existeixen dues opcions: la inseminacid
convencional que consisteix en posar en contacte un purificat
d'espermatozoides amb els oocits; o bé la microinjeccié espermatica (ICSl),
tecnica mitjancant la qual, amb una micropipeta, s'introdueix un
espermatozoide dins de cada oocit. La ICSI esta principalment indicada quan
hi ha un factor masculi, pero també en determinats casos de DGP amb
independéncia de les caracteristiques espermatiques. Aixi, la ICSI resulta un
requeriment, en aquells casos de DGP que utilitzin la técnica de Reaccid en
Cadenade la Polimerasa - o PCR- per a la deteccio de la malaltia. El fet que un
sol espermatozoide entri en contacte amb I'oocit assegura que no hi hagi
contaminacio amb DNA exogen procedent d'algun altre espermatozoide

durant el procés diagnostic.

e Cultiuembrionari

L'endema de la inseminacié dels oocits s'avalua la fecundacié.
Independentment de la técnica que s'hagi emprat, les taxes de fecundacio
gue s'aconsegueixen estan al voltant del 70%. Els embrions es mantenen en
cultiu en les condicions ambientals adequades fins al moment de la
transferéncia. En els casos que calgui realitzar un diagnostic genétic dels

embrions, altercer dia del seu desenvolupament es du aterme la biopsia.




e Biopsiaembrionaria

La bidopsia embrionaria és el procés pel qual s'obté el material a analitzar. Es
realitza mitjancant técniques de micromanipulacid i consta de dues parts
diferenciades: |'obertura de la zona pel-lucida i la retirada del material

cel-lular.

Per tal d'accedir a les cél-lules embrionaries a biopsiar, cal realitzar una
obertura a la coberta externa anomenada zona pel-ltcida (ZP). Aquesta pot
fer-se mecanicament, per dissolucié quimica o mitjancant tecnologia laser.
Totes tres metodologies funcionen, si bé les més emprades sén les dues
ultimes. El laser ofereix I'avantatge addicional de més rapidesa durant el

procésimajor precisié enlamidadel'obertura.

Un cop s'ha realitzat 'obertura, mitjancant una micropipeta d'aspiracio
s'extreu una cél-lula (o dues) de I'embrié. Gracies a que en aquest moment
les cél-lules embrionaries son totipotents I'embrié pot continuar el seu

desenvolupament sense que la seva viabilitat es vegi compromesa.

Un cop s'ha obtingut la cél-lula embrionaria aquesta queda llesta per

processar-la per a l'analisi. L'embrié es manté en cultiu fins a coneixer els
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Figura 1: Biopsia embrionaria en el tercer
dia de desenvolupament




resultats del diagnostic. L'operaciod es repeteix amb tots els embrions de la

parella que hihagidisponibles.

Tot i que és menys freqlient també és possible realitzar el diagnostic genetic
en els oocits, just abans que aquests siguin microinjectats. Aquest procés
només és valid en casos en que la patologia a evitar vingui Unicament per via
materna, ja que el que s'analitza és el contingut genetic de I'oocit. De fet, el
que s'analitza és el corpuscle polar (CP), una estructura sense funcid
biologica coneguda que conté la dotacid genetica complementaria a I'oocit.
El principal avantatge que aporta la biopsia de corpuscle és que deixa més

temps per al'analisi.

e Diagnostic geneétic

Fins fa relativament pocs anys, per tal d'evitar la transmissié de la malaltia a
la descendéncia s'orientava a les parelles que consultaven per hemofilia (i
d'altres malalties lligades al cromosoma X) a la realitzacié d'un cicle de FIV-
DGP amb seleccié d'embrions de sexe femeni. D'aquesta manera Unicament
naixerien nenes que mai serien afectes d'hemofilia, tot i que la meitat en
serien portadores asimptomatiques com la mare. No obstant, I'aplicacid
d'aguesta metodologia implica que els embrions de sexe masculi son
automaticament descartats, i no s'ha d'oblidar que el 50% d'aquests serien
sans. Per tal de superar aquest problema, i alhora detectar les nenes
portadores, recentment s'ha aconseguit desenvolupar una altra aproximacié
diagnostica més acurada, basada en la tecnica de Reaccié en Cadena de la
Polimerasa (PCR). Mitjancant la PCR actualment és possible la deteccid
directa de la mutacid, i d'aquesta manera no es descarten embrions sans de

sexe masculi, alhora que permet distingir entre embrions de sexe femeni
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lliures i portadors de la malaltia, permetent obviar el problema a les futures

generacions.

Aixi, doncs, la seleccié del sexe embrionari per tal d’evitar la transmissié de
malalties lligades al cromosoma X ha perdut forga en els uUltims anys en favor
de la detecci6 directa de la patologia. Malgrat tot, aquest abordatge no és
sempre possible. Es necessari un estudi cas a cas, per cada malaltia i per a

cada mutacié per tal de determinarla seva idoneitat.

En funcid de I'estrategia diagnostica que se segueixi, el material biopsiat
haura de tractar-se de manera diferent. Per fer un sexat embrionari,
caldra fixar la cél-lula a un portaobjectes per quedar-nos tant sols amb el
nucli i aplicar-hi sondes de DNA fluorescents (FISH) homologues a
determinades regions dels cromosomes sexuals que ens permetran
detectar la seva preséncia. A diferéncia, quan es vol dur a terme un
diagnostic molecular mitjancant la PCR caldra alliberar la cel-lula en una
solucié de lisi i realitzar copies de la regié que pot portar la mutaciod per

fer-ne la deteccid posterior.

e Transferenciaicongelacid embrionaria

Un cop es té el resultat de I'analisi genetica, es procedeix a la transferéncia
dels embrions que han estat caracteritzats com a sans o que tenen el sexe
desitjat. La transferéncia dels embrions pot realitzar-se al vespre del mateix
dia que s'han biopsiat els embrions (dia +3), I'endema (dia +4) o bé en el
cinque dia de desenvolupament. El fet d'endarrerir la transferencia fins al dia
+5 permet deixar més temps disponible per a |'analisi, i alhora fer una millor

selecciéo morfologica dels embrions a transferir. Aixi, I'objectiu és transferir
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aquell/s embrié/ns que siguin genéticament normals i presentin la millor

morfologia.

La llei estableix que el nombre maxim d'embrions que poden transferir-se és
tres. Tot i aixi, les gestacions triples tenen molts riscs obstetrics i perinatals,
de manera que en molt poques ocasions s'aconsella la transferencia de tants
embrions. Normalment se'n transfereix un o dos, sempre tenint en compte
tant la qualitat dels embrions a transferir com els antecedents de la parella,

gueson els que finalment prenen aquesta decisid amb |'ajut del clinic.

Si a més dels embrions que es transfereixen, n'hi ha d'altres que també han
estat caracteritzats com a normals per a la patologia analitzada i presenten
bona morfologia, aquests sén congelats per un futur. Tant si la parella
aconsegueix una gestacié com si no, podran transferir-se posteriorment
aquests embrions sense necessitat de tornar a sotmetre's a una estimulacio
ovarica i una puncié fol-licular. Senzillament es fara una preparacid
farmacologica de l'endometri, es descongelaran els embrions i seran

transferits.

e Resultatsiseguimentdel'embaras

Al cap de 14 dies de la I'extraccid dels ovuls, ja pot coneixer-se si hi ha hagut
gestacié. L'analisi de la hormona B-HCG en sang indicara si hi ha hagut
implantacié. Dues setmanes més tard, caldra corroborar-ho mitjangant una
ecografia. Un cop s'ha assolit la gestacid, el seu seguiment es fara tenint en

compte les caracteristiques de cada cas, com en qualsevol altre gestacié.




Tenint en compte que la fiabilitat de la técnica de DGP esta establerta en el
95% degut a que l'analisi es realitza sobre una sola cél-lula, s'aconsella un
diagnostic prenatal que corrobori el resultat. Aquest pot dur-se a terme per
biopsia de corion que es realitza de manera precog (setmana 11-12), si bé té
associat un risc superior de pérdua embrionaria. L'amniocentesi sol realitzar-
se entre la setmana 16-18 de gestaciod i el risc de pérdua embrionaria esta

establertal voltantdel'1%.

Elnombre d'embrions disponibles és la variable que més influeix en la probabilitat
d'aconseguir una gestacid, i aixo ve condicionat basicament per I'edat de la dona,
que determina la seva reserva ovarica. La taxa d'embaras que s'obté després de

un cicle de FIV-DGP mitjangant PCR esta al voltant del 35-40%.

Tot i que la técnica de DGP, i més concretament el DGP mitjancant PCR, ésla
opcié més sol-licitada per les parelles portadores de malalties genétiques
lligades al cromosoma X, no podem oblidar que hi ha altres opcions
reproductives. La Fecundacid In Vitro amb oocits de donant, permet
aconseguir gestacions lliures de la patologia que porta la mare, ja que no
contribueix en genoma de I'embrid. Per Ultim, en aquests casos, també hi ha
la possibilitat de seleccié de sexe mitjancant sorting d'espermatozoides.
Aqguesta opcid consisteix en realitzar una inseminacid artificial amb un
purificat d'espermatozoides portadors del cromosoma X. Aixi, mitjancant
aquesta seleccio, un 89% dels espermatozoides amb els quals es realitza la
inseminacié donarien lloc un embrié de sexe femeni en cas de fecundacid.
Aguesta técnica és més economica i menys invasiva que una FIV-DGP, pero té
els inconvenients que la probabilitat d'éxit és inferior (al voltant del 15%) i

també resultainferior la fiabilitat diagnostica (aproximadament 75-85%).
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Aixi, les técniques de reproduccié assistida ofereixen un ampli ventall de
possibilitats reproductives a les dones portadores de coagulopaties
congenites que permeten aconseguir una gestacio lliure de la patologia. Cal
individualitzar les opcions per a cada parella per tal d'oferir les maximes

possibilitats d'exit, utilitzant el tractament més adient en cada cas.







La subjectivitat en les dones portadores

Silvia Grases

Serveide Psicologia Clinica. Associacié Catalana de I'Hemofilia.
Introduccio

Com s'ha pogut llegir als apartats anteriors, I'hemofilia és una malaltia que es
transmet mitjangant el cromosoma X. Per aquest motiu, les dones no resulten

afectades, pero sipodentransmetre el geniselesdenomina portadores.

Sibé moltes de les dones portadores no acostumen a tenir simptomes clinics
d'hemofilia, sovint la condicié de portadora les enfronta a diferents

sentimentsipensaments.

Les preguntes que s'obren, els sentiments que emergeixen, poden ser
propers entre dones portadores, pero també prenen matisos propis a cada
dona. Es a dir, la condicié de portadora és un fet fisic perd la manera com és
viscut i subjectivat és diferent a cada dona. Aixo és aixi perque la vivencia és

modulada per les diferents histories personalsiles posicions vitals.

Aprofitem aquest capitol per fer una serie de reflexions sobre aquestes
vivencies particulars de cada dona, a les quals ens referirem com la seva
subjectivitat; subjectivitat que estara travessada per questions fonamentals
relacionades primer amb la condicié de portadora en si mateixa i, per altra
banda, també en la construccié de la seva feminitat com és el cas per

exemple, de la decisid de tenir unfill.
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Algunes d'aquestes questions també poden ser d'interés per a dones
afectades de qualsevol altre tipus de coagulopatia, com el von Willebrand i

finsitot peradonesno portadores pero que son parella d'un home hemofilic.
La condicié de portadora

Les dones saben de la seva condicié de portadores d'hemofilia per una de
dues vies possibles: bé perque hi havia antecedents a les seves families o bé
perqué han tingut un fill hemofilic sense tenir o saber d'antecedents

familiars.

Al primer cas hi ha una historia i una manera de fer familiar en relacié a
I'hemofilia que precedeix a la dona portadora en qliestié. Per cada familia i
per cada persona I'hemofilia té un pes especifici un significat particular. Si bé
es donen experiencies comunes entre afectats, altres son diferents, i no
només pel grau de gravetat, ni pel curs clinic que té lamalaltia a cada persona,
sind per les diferents interpretacions que cadascu fa de les experiéncies que li
toca viure. Aix0 fa que aquestes experiencies siguin en el fons particulars per
a cada persona, en tant que s'entenen en relacié a la seva historia amb
I'hemofilia, a les seves propies circumstancies vitals i a la posicié que

cadascuna ha pres davant tot aixo.

Aquesta posicid, que anomenarem subjectiva, és clau. Determina que per a
algunes persones la vida giri al voltant de I'hemofilia, inclis quan les
manifestacions cliniques no ho justifiquin i també que, per a d'altres encara
gue es manifesti una clinica recurrent, la vida no quedi reduida a la malaltia.

La rad és precisament la possibilitat de les persones de fer interpretacions
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diferents de I'hnemofilia: I'nemofilia pot ser entesa com un estigma, com una
caracteristica familiar, com una invalidesa, com una originalitat, com un
deficit, com una condicid fisica, com una carrega, com una injusticia, com un
castig ... Aquesta interpretacid “tradueix la posicio subjectiva” de la persona
davant I'hemofilia i té efectes fonamentals. Marca la convivencia de cada
persona amb la seva realitat i té un paper clau en com orienta tota la seva

vida.

Igual que “I'nemofilia” té un significat per a cadascu, també ho té el fet de
“ser portadora”. Cada dona produira en base a aixd pensaments i sentiments
particulars que poden anar, per exemple, des de la culpa fins a la no
implicacio, pero sempre amb les particularitats de cada historia i de cada
dona. Aixo vol dir que qualsevol informacié sobre I'hemofilia no és rebuda
com un full en blanc, sind com un llibre que ja té anotacions, inclis amb
anterioritat a la propia escriptura que va iniciar l'interessat, o la interessada
en aquest cas. Es a dir, hi ha un llegat familiar ja que cadascu arriba al mén

precedit per una historia familiar, unes nominacionsiunes expectatives.

Aix0 és valid per a cadascuna de les dones portadores, tant per qui ha viscut
des de la infancia en contacte amb I'hemofilia, com per aquelles altres que la
van descobrir al tenir un fill hemofilic, aixi com per a les parelles d'homes
hemofilics. En aquest sentit, podem dir que cadascuna porta el seu llibre, la
seva historia. L'encontre amb I'hemofilia s'haura d'escriure també en
aquestes paginesilamanera com es faci, vindra, sens dubte determinada per
com l'escriptora es situien relacid a les pagines previes. Perque si bé és veritat

gue hihaanotacions prévies, aixo no vol dir que ja estigui tot escrit.




Clinicade portadoresiles solucions particulars de les dones

Ser portadora vol dir haver heretat el gen de I'hemofilia, no patir-la
fisicament, perd si poder transmetre aquest gen a la descendencia. No
obstant, si bé les portadores no manifesten la coagulopatia, algunes d'elles si
gue pateixen simptomes. Els més comuns sdn sagnats que s'allarguen més
del que seria habitual i molts prenen un regular protagonisme amb les

menstruacions.

Moltes vegades les dones afronten soles les problematiques fisiques que
se'n deriven, en ocasions, del fet de ser portadora. Les raons tenen a veure,
amb freqliéncia amb la constatacié d'ineficacia de les solucions
estandarditzades, que al cas de les dones, es mostra amb més evidéncia. La
clinica de portadores ha de ser necessariament una clinica que tingui
especialment en compte la singularitat. Per aixdo majoritariament les dones
acostumen a trobar elles mateixes les seves solucions. Una bona opcié que
ajudaaallunyar el sentiment de soledat és participar als grups d'ajuda muatua
qgue ofereixen algunes associacions d'hemofilia. Compartir en grup els
problemes i solucions permet reconéixer el merit de les opcions que
cadascuna ha trobat i altres dones poden trobar les seves a partir d'escoltar

altres testimonis o exemples.

Sigui com sigui, el fet és que la condicié de portadora s'entrellaga sutilment
amb la feminitat. Donat que incideix en les menstruacions, en la decisié de si
tenir unfill, de com tenir-lo, ... és evident que toca el fet mateix de ser dona, a
com cada dona entén i construeix la seva feminitat incloent necessariament

la condicié de I'hemofilia.




Ladecisio de tenirunfillil'assessorament geneétic

En relacié a la transmissio de I'hemofilia, la condicié de portadora vol dir
precisament aix0, portar un gen que es pot transmetre a la descendéncia.
Aixo fa que per a moltes dones tot allo que envolta el desigila decisié de tenir
un fill estigui necessariament lligat a la qlestié de I'hemofilia. Les
expectatives que cada dona té en relacié a la maternitat, si vol tenir fills, com
fantasieja el fet de ser mare, com s'imagina el fill en questié ... no poden

obviar larealitat de I'hemofiliaide la seva possibilitat de transmissio.

“Vull tenir un fill ... hemofilic? Vull cérrer el risc de transmetre I'hemofilia al
meu fill? Vull assumir la responsabilitat d'un fill amb hemofilia? Que vol la
meva parella? Vull utilitzar les técniques de reproduccid assistida per evitar
tenir un fill hemofilic? Qué pensara la meva familia de la meva decisié? Ho
entendran? Que pot pensar el meu pare, marit o fill gran, hemofilics, si vull
evitar tenir un fill hemofilics, si no desitjo un fill hemofilic com ells? Vull
renunciar a la possibilitat de tenir un nenioptar per una nena, per assegurar-
me que no patira I'hemofilia? I sila nena és portadora? Com em sentiré siem
trobo davant la decisié d'interrompre un embaras? ...” Aquestes preguntes i
moltes d'altres sén aquelles que es fan algunes dones portadores que volen
tenir un fill i es plantegen diferents opcions possibles per donar sortida a

aquest desig.

Quina solucié és la bona? Existeix una resposta correcta? No existeix, perqué
no hi ha una resposta estandard valida per a tothom; si que hi ha respostes
particulars. Son necessariament particulars perque estan lligades a la historia

subjectiva de cadascu, per tant, a la seva vivencia de I'hemofilia, al seu llegat
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familiar, a la posicidé que ha pres davant d'ella. Per aix0, la decisié que pot

arribar una persona no sera necessariament labona resposta per unaaltra.

Quan es pot posar fi a la transmissié genetica de I'hemofilia és important
plantejar-se la qliestio per arribar a una decisid responsable; responsable en
tant en quan no es desentengui de les marques de la propia historia siné que
les assumeixi amb la decisié que ha pres. Aixo implica afrontar les rendncies
que la decisid pugui comportar. Per exemple, en el cas d'una dona portadora
d'hemofilia, es pot renunciar a tenir fills barons per evitar la transmissié de
['hemofilia. Ara bé, tenir un fill mascle podria ser un desig molt anhelat i, en
conseqliencia, es tractaria d'una rendncia molt dura. La concepcié natural no
assegura aquesta possibilitat, perdo tampoc la nega d'entrada, mentre que
prendre la decisié de no tenir un fill bard significa acceptar una renuncia
explicita que no totes les persones volen o poden assumir. | tampoc la ciencia

potdirque és, subjectivament, millor pera cada personaicada parella.

Malgrat tot aix0, a vegades decisions tan importants i personals es deixen en
mans d'altres, per exemple dels professionals sanitaris, perqué es vol confiar
en que algu si tindra “la” resposta. Pero, sobretot, per fugir de la
responsabilitat de prendre un decisid que correspon a un mateix. En
ocasions, es vol evitar aixi desvetllar una diferéncia d'opinions en la parella,
delegant perqué un altre prengui la decisié del que s’ha de fer. A certs temes,
com el que ens ocupa, no existeixen decisions correctes o incorrectes, perque
no existeix un bé en majuscules, un bé absolut, és a dir, quelcom que sigui un
bé per a tot el mén. Allo que és bo per a una persona, no necessariament ho
és per una altra, perqué aix0 dependra de la particularitat i de les

circumstancies de cadascu.




Perd si bé no existeixen decisions correctes o incorrectes, si existeixen
decisions responsables o no. Una decisié responsable és aquella que es pren
després d'un esfor¢ de reflexié i que s'assumeix amb totes les seves
conseqliencies. Quan s'actua sense pensar, després es poden donar
situacions realment dificils i complicades, com: plantejar-se una interrupcié
del'embaras, patir latornada de la culpa perla transmissio de I'hemofilia o de

la condicié de portadora, etc.

Al mateix temps, posar-se en mans de la ciéncia, per exemple per seguir un
procés de fecundacid “in vitro”, sense haver reflexionat sobre aixd i haver
pres la responsabilitat d'aquesta decisid, no produeix cap consol siné tot el
contrari, malestar. Aquest malestar és fruit d'acceptar situar-se com a
objecte, de prendre una posicidé passiva que porta a sentir-se alié a tot el
procés. Llavors, les preguntes que no es van fer abans retornaran després.

Aquestretorn és allo que es viu com a malestar.

En definitiva, cada dona portadora i la seva parella han de situar-se davant
una realitati encara que no hi ha una mateixa solucid per a tots, si és possible
que cadascu trobi la seva solucié particular fruit d'un procés de reflexio i

assumint laresponsabilitat que aixd comporta.

Els estudis genétic familiarsi els temps subjectius

Les filles d'una dona portadora tenen una probabilitat del 50% de ser-ho.

Meédicament, l'estudi pot realitzar-se en qualsevol moment i seria

recomanable tenir-loabans de la pubertat o d'unaintervencid.




No obstant aix0, molts pares i, especialment mares, s'estimen més esperar a
realitzar aquest estudi. Aixo és d'aquesta manera perque existeixen temps
subjectius, és a dir, temps d'elaboracié particulars per a cada persona. Hi ha
informacions que un prefereix no tenir que afrontar, especialment quan
s'esta fent carrec d'assumir I'hemofilia en un fill bard. Hi ha també un temps
d'elaboracié de la propia condicié de portadora, on cada dona ha de poder
donar alguna resolucio a les seves propies dificultat abans de sentir-se en
condicions d'abordar la possibilitat que la sevafilla hagi també d'enfrontar-se
a aquesta questid. Per altra banda, s'ha de diferenciar entre un temps que

serveix al'elaboracidiuna posicié rigida de no voler saber res d'aquest tema.

Es molt important que tota dona portadora, quan conegui la seva condicid,
pugui disposar d'informacié clara i adequada al seu cas particular. Sobre la
base d'aquesta informacio, tota dona té el dret i la responsabilitat de valorar
les diferents possibilitats cliniques que estan al seu abast i prendre les seves

propies decisions. Esperem que aquest llibre us pugui ser un instrument Gtil.
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