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INTRODUCCION

El desarrolic de técnicas para la sintesis de péptidos realizada en 1967, dio
como resultado gran numero de analogos de la ADH (hormona antidiurética),
logrando la sintesis de la 1-deamino-8-d-arginina-vasopfresina (DDAVP)
conocida como DESMOPRESINA, que es el agente usado actualmente en
diabetes insipida sensibie a la ADH. Actualmente se estudia e! uso de la
desmopresina, en pacientes con hemofilia A; dado que la desmopresmna es
efectiva para acontar el tiempo de sangrado.

El mecanismo de este efecto no esta totalmente aclarado. pero se considera
que implica la secrecion del factor von Willebrand por las células del endotelio
vascular, y del Factor Vil por los hepatocitos, por lo que la desmopresina
podria ser una valiosa forma de prevencion al tratamiento quirargico durante
episodios hemorragicos, en pacientes con enfermedades relacionadas con el
factor VIl de la coagulacion; tales como hemofilia A y enfermedad de von
Willebrand.
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CAPITULO 1
HEMOSTASIA

La hemostasia es un proceso fisiologico que detiene espontaneamente la salida

de sangre en la zona de la lesidon vascular, por medio de un cambio de estado

liquido a solido, que se togra con {a formacidn de un coagulo.

La hemostasia se divide en dos fases:

* Hemostasia Primaria; donde se lleva a cabo la interacciéon entre el vaso
sanguineo y las plaquetas.

= Hemostasia Secundaria; donde intervienen los factores de 1a coagulacion.

1.1.- HEMOSTASIA PRIMARIA.

Al presentarse la lesion vascular, la colagena subendotelial queda expuesta y
lleva a cabo la unidn con las plaquetas circulantes, cuya funcidn consiste en
taponar rapidamente cualquier lesion de continuidad producida en el endoteilio
vascular, mediante la formaciéon de cumulos plaquetarios capaces de taponar
las lesiones. Y esto ocurre aproximadamente de 2 a 4 segundos.

Si la abertura del vaso es pequefa, el tapdn plaquetario basta para detener la
pérdida sanguinea por completo; pero si el orificio es grande, se necesita la
formacion de un coagulo, ademas del tapen plaquetario.

Normatlmente las plaquetas no se adhieren al vaso sanguineo; solo se activan
cuando existe lesion y se expone la colagena.

El vaso sanguineo consta de tres capas: la intima (endotelio), la media

{musculo liso) y la adventicia (tejido conectivo); todas participan directamente
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en la hemostasia. al ocurrir una tesién vascular. El musculo liso se contrae y
disminuye el calibre del vaso. asi como el flujo sanguineo al sitio de la lesion.
Finatmente la colagena queda expuesta y sirve de sitio de unién con las
plaquetas.

Cuando ocurre una lesian, los mecanismos fisioldgicos de regulacion dejan de
funcionar y favorecen los mecanismos proagregantes que permitiran la
interaccion entre el vaso sanguineo lesionado y las plaquetas.

La agregacion plaquetaria se lleva acabo por medio de glucorreceptores
especificos localizados en la superficie plaquetaria, a su vez, también participa
el factor de von Willebrand (FvW, sintetizado y liberado del endotetic). formando
un puente de unién entre el subendotelio y las plaquetas. La fibronectina, la
vitronectina y la laminina son otras proteinas adhesivas que fortalecen la unidn
entre las plaquetas y el vaso sanguineo. La trombospondina participa también
en la adhesién y agregacion plagquetaria. El factor activador plaquetario (PAF),
liberado por el endotelio. favorece Ilos mecanismos de activacion
intraplaquetaria y finalmente forrman un tapon hemostatico que detiene la

hemorragia.

1.2.- HEMOSTASIA SECUNDARIA.

La hemostasia secundaria o coagulacion sanguinea es un proceso donde
actuan varias enzimas, cofactores y superficies celulares para la formacién del
coagulo insoluble.

Esta ocurre cuando los factores de la coagulacidon, que son proteinas
plasmaticas, interactian en una serie de reacciones enzimaticas, para convertir

el fibrinbgeno soluble en fibrina insoluble.
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Las reacciones se producen en una cascada donde los factores de la
coagulacidn inactivos circulan como cimégenos., y que al ser activados se
convierten en enzimas.

La activacion de la cascada empieza cuando los cimogenos se exponen al
subendotelio de los vasos (la activacion del cimdgeno requiere de la superficie
fosfolipidica de las plaquetas activadas, que intervinieron en la hemostasia
primaria). Esta superficie fosfolipidica limita el sitio de las reacciones. El
sustrato final en la cascada es el fibrindgeno, que logra su conversidon a fibrina
por medio de la trombina.

La fibrina forma una malta en el tapon hemostatico primario, produciendo una
barrera estable (coagulo), evitando ia salida de sangre.

Cuando el coagulo de fibrina cumple con su funcidén de obturar la lesién, y et
vaso inicia su reconstruccion; la fibrina es digerida por {a plasmina. que es una

enzima del sisterna fibrinolitico.

1.2.1.- FACTORES DE LA COAGULACION.

A los factores de la coagulaciéon, se les asignd numeros romanos en el orden
en gque fueron descubiertos, y no por su secuencia de aparicién en la reaccién.
El factor VI se habia asignado a la forma activa del factor V. por lo que
actualmente ya no tiene asignacion. Hay otros factores que no tienen asignado
un numero romanc y son la precalicreina (que en su forma activa es Ia
calicreina) y el cinindgeno de altc peso molecular (CAPM). Los fosfolipidos
plaguetarios no se encuentran clasificados en los factores de ia coagulacion.
Cuando los factores se activan y se convierten en enzimas, se les agrega a su

numeracion romana (a letra a.



HEMOSTASIA 5

Desde el punto de vista funcional. los factores de ia coagulacidn estan

agrupados en:

« Grupo |. Del fibrindgeno: incluye los factores |, V, Vill y X!lIi. Estos tienen
caracteristicas iguales, su sintesis no depende de la vitamina K. se
consumen totalmente durante ia coagulacion

« Grupo H. De la protrombina: incluye los factores Il. ViI, IX y X. Se sintetizan
en los hepatocitos, para lo que requieren de vitamina K. Se necesitan iones
de calcio para la unidn de estos factores a la superficie fosfolipidica, para
lograr su activacion.

e Grupo lIl. De !a activacion por contacto: incluye los factores XII. Xi

precalicreina(PK) y cinindgeno de alto peso molecular(CAPM).
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1.2.2.- NOMENCILATURA.
Lar Iz a i sal de los factores de la igulacion, sa a
en el cuadro 7.
Cuadro 1. Nomenclatura
FACTOR NOMBRE DESCRIPTIVO (Sindnil ) FORMA ACTIVA
t Fribrindgeno Sub-unidad de ta
Fibrina
1] Protrombina. Serin Proteasa
1} Factor tisutar. Tromboplastina
v lones de calcio
v Proacelenna; Factor labil. Giobulina Ac (G-Ac). | Cofactor
Acelerador de Protombina
Vil Proconvertina, Factor Estable Acelerador de la| Proteasa
Conversion de |a Protombina del Suero (CPS)
VHIE F. Anthemofllicc A; C na Antihemofllica, | Cofactor
Factor von Willebrand.
1X Componente Tromboplastinico del Plasma| Serin Proteasa
(CTP). Factor Anthemofilico B; factor de
Chrnstmas.
X Factor de Stuart-Prower. Serin Proteasa
xi Antecesor de la Trombopiastina Piasmatica; | Serin Proteasa
Factor Antihemofilico C
Xit Factor Hageman (de contacto) Serin Proteasa
Xl Factor estabilizador de {a Fibrina. Transglutinasa
Serin Proteasa

Precalicreina

Factor Fletcher.

Cininégeno de
peso molecular.

alto

CAPM: Factor Fitzgeraid

Cofactor

1.2.3.- CASCADA DE LA COAGULACION.

Es una tecria que describe la coagulacidn sanguinea, por medio de las vias

extrinseca, intrinseca y estas a su vez forman una via comun, activando al FX.

Figura 1.
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Via extrinseca.

Esta via se inicia cuando al presentarse la lesidn, el tejido libera tromboplastina
tisular que contiene un complejo lipoprotéico con una enzima proteclitca. El
complejo lipoproteico se combina con el FVII de la coagulacidon (proconvertina)
y en presencia de fosfolipidos tisulares y de iones calcio (Ca++). actuan en
forma de enzima sobre el FX activandolo (FXa). Este FXa se combina con

fosfolipidos y con el FV (proacelerina). formando asi el complejo activador de la

protrombina. que ia fragmenta y forma trombina

Via intrinseca.
Los componentes que intervienen en esta via circulan en el torrente sanguineo.

Esta via se inicia con la exposicion de los factores de contacto. con ta colagena
expuesta por la lesion vascular. La colagena expuesta altera a las piaquetas,
que liberan fosfolipidos. Aqui el FXII, junto con la PK y el CAPM. se activan

formando al FXila, la PK se convierte en calicreina (K) y el CAPM libera

bradicidina (vasoconstrictor).

E! FXlla activa al FX! y este a su vez ya activado (FXla), en presencia de Ca++
activa al FIX (FIXa).

Et! FiXa activa al FVIUI, que en su forma activa se presenta como cofactor,
después el complejo formado por FIXa, FVII, Ca++ y fosfolipidos; activan al FX
(FXa). Es aqui donde convergen la via extrinseca y la via intrinseca, formando
una via comuan.

El FXa, activa al FV (proaceierina) convirtiéndose en cofactor. El complejo
activador de la protrombina, formado por et FXa, FV, Ca++ y fosfolipidos

transforman a la protrombina en trombina.



HEMOSTASIA 9

La protrombina se forma en el higado y este necesita de vitamina K para su
formacion norrmal. Es una proteina inestable que faciimente se fragmenta
formando la trombina.

Una vez ya formada la trombina, participa en ia activaciéon del FX!I (Factor
estabilizador de fibrina), en presencia de Ca++. También activa a las plaquetas
e interviene en la fibrincformacion provocando protedlisis del fibrinogeno

Al formarse la fibrina, se logra la formacion de fibrillas en una red o malla para
el coaguio, atrapando plaquetas, erntrocitos, leucocitos.

El coaguto se endurece por medio de la fibrinasa que se deriva del FXllla. y
este con intervencion de Ca++ actia sobre las fibrillas de fibrina logrando que
se formen enlaces cruzados, logrando asi su polimerizacion que finalmente fa
hace insoluble. Esto se conoce como retraccion del coagulo, logrando gque los
bordes del vaso lesionado se acerquen y finalice asi el proceso de la
hemostasia.

La hemostasia se puede ver afectada. por la deficiencia de alguno de sus
factores, generando trastornos en la coagulacion.

En esta tesina mencionaremos particularmente al factor VHI de 1a coagulacion,

ya gque su deficiencia causa el trastorno de la hemofilia A,

1.2.4.- FACTOR Viil (ANTIHEMOFILICO).

El Factor Vill es una glucoproteina. Su vida media es de 8 a 12 horas. Su lugar
de sintesis no es del tado conocida y parece tener lugar en el endotelio,
principalmente en las células endoteliales de los sinusoides hepaticos; esto

basado en la referencia de que los pacientes que han sido transplantados de
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higado incrementan et nivel de actividad del Factor VIIl. El factor VIl circula

nomalmente formando un complejo con et FVILVW y FVIiL.c (Cuadro 2)

Cuadro 2.- Caracteristicas del Factor VIIL

Nombre Factor Antihemofilico A 1
Genética Cromosoma X 1
Sintesis Endotelio y hepatica

Peso Molecular (Kd) 280

Vida Media (horas) 8-12

Concentracion plasmatica (mg/ml) 0.1

Caracteristicas en plasma Complejo con el factor von Wiilebrand
Caracteristicas Funcionales Cofactor

Estabilidad Factor tabil

Funcion Complejo Xasa de la coagulacion.

1.2.4.1.- TRASTORNOS HEMORRAGICOS POR DEFICIENCIA
DE FACTOR VIl

La falta de factor VIIl causa trastormnos como las enfermedades de von

Willebrand y hemofitia A,

Enfermedad de von Willebrand.

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es el trastorno hemorragico hereditario
mas frecuente. fue descrita por von Willebrand en 1926.

En su forma clasica es transmitida por herencia autosémica dominante o
recesiva (por lo que puede afectar por igual a varones y mujeres).Caracterizada
por tiempo de sangrado prolongado, niveles bajos de FVIIIC y FvW.

Es una enfermedad que incluye diversos defectos caracterizados por la

sintesis, liberacion o funcién anormal del FvW piasmatico y plaquetario.
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Como el gen que codifica la sintesis de este factor se localiza en el cromosoma
12, el patrén hereditario de la enfermedad es autosdémico y puede ser
dominante o recesivo.

El FYW es una glucoproteina que se sintetiza en las células endoteliales (del 75

al 85%) y en los megacariocitos (del 15 al 25%)

Funciones del factor von Willebrand en la hemostasia.(Cuadro 3)
La hemostasia normal requiere del FvW por dos razones:
1) Para la adhesion ptaquetana.

2) Como un portador para el factor FVIIL.C.

Cuadro 3.- Funciones del FvW.

Adhesion Plaquetaria

Regulador Hemc
Primaria
de la Agregacidon Plaquetaria
Hemostasia B
Hemostasia Portador de ia molécula de
Secundaria F.viurc

Hemofilia A:
Es un trastorno hemorragico que se debe a deficiencia hereditaria del factor Vil
(Factor Antihemofilico) y se transmite en forma recesiva ligada al cromosoma X,

por lo que solo los varones estan afectados desde el punto de vista clinico.
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Los pacientes con hemofilia A o clasica, carecen del Factor Vi, en su fraccion
coagulante (FVIll C).La hemofiiia se cilasifica en leve, moderada o severa de

acuerdo al porcentaje de actividad del FVII:C. (Capitulo 2, cuadro 4 )
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CAPITULO 2
HEMOFILIA A

La palabra hemofilia proviene del griego -hemos: sangre y filia: amor (amante
de 1a sangre). nombre asignado a la enfermedad en 1824.

En 1839 se publicd la primera descripcion, en 1893 se demostré la
protongacion de los tempos de coagulacion en pacientes con esta enferrnedad

y en 1937 Patek y Tayior aislaron la proteina deficiente, denominada globulina
antihemofilica

2.1.- DEFINICION.

Es un defecto de la coagulacidn, definido como una enfermedad hereditaria
ligada al cromosoma X; sin embargo, en e! 33% de los pacientes no tienen
antecedentes familiares y se asocia con una mutacion de novo; por esta razén
no se debe exchluir la sospecha de hemofilia, en pacientes que no refieran
antecedentes familiares de la enfermedad. Ya que la enfermedad se trasmite
por el cromosoma X; esta limitada a los varones y el defecto es trasmitido por
mujeres (portadoras asintomaticas), por lo cual el padecimiento se presenta en
varias generaciones(pueden ser continuas o no).

De acuerdo con su forma de herencia se puede concluir que:

1. Todas ilas hijas de un hemofilico son portadoras obligadas.

2. Todos los hijos de un hemofilico son normales.

3. Aproximadamente el 50% de las henmanas de un hemofilico son portadoras.
4

. Aproximadamente el 50% de las hijas de una portadora son portadoras.
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La prueba mas especifica para detectar una mujer portadora es por medio del!
analisis del DNA por estudios de reaccién en cadena de la polimerasa(PCR).
detectandolas con una exactitud del 95%.

Hay casos en Meéxico donde la deteccidn de portadoras de la hemofilia A se ha
realizado mediante el analisis del polimorfismo intragénico. por PCR o southern
blaot, lo que permite el diagnostico con certeza de las portadoras.

Existe una incidencia de 1 a 2 casos por cada 10,000 habitantes. En México se
estima que hay 1 caso por 77,000 hab.; sin embargo en la actualidad se ha
estimado que existen 2,000 hemofilicos en todo el pais; esta incidencia puede
ser mayor debido a los casos no diagnosticados, ya gue algunos pacientes con
trastornos hemorragicos leves pueden no ser identificados, hasta que son
sometidos a una intervencion quirurgica (entre ellas, extraccion dental)

La hemaofilia A se produce por una disminucién en la cantidad o actividad del

factor VUIC.

2.2.- CLASIFICACION.
La hemofilia A se clasifica en: leve, moderada y grave, de acuerdo al grado de

presentacion de la actividad del factor VIl (cuadro 4), quedande determinada

también la gravedad clinica.
1. Hemofilia leve, se determina cuando el nivel dei factor Vil esta entre el 5 y el

30% de su nivel normal. Los pacientes presentan hemorragias con

traumatismos intensos o con tratamientos quirdrgicos.
2. Hemofilia moderada, cuando el nivel del factar esta entre ef 2 y el 4%. Los

pacientes presentan hemorragias con traumatismos de intensidad moderada.
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3. Hemofilia grave cuando, el nivel es menor al 1%. Los pacientes presentan
frecuentemente; hemorragias en articulaciones o muascutos al minimoe

trauma.

El nivel normal del factor Vill es de 100 U/di. con limites entre 50 a 180 U/di y el
nivel del factor deficiente. es similar en todos los varones con hemofilia. en una

misma familia.

Cuadro 4.- Clasificacion de Hemofilia Clasica.

Tipo Porcentajo de Actividad
LEVE >5
MODERADO 2-4
GRAVE <1

2.3.- FISIOPATOLOGIA.

Los avances en la bioquimica y la biologia molecutar, han difundido el
conocimiento acerca de ias propiedades fisicoquimicas y funcionales de las
proteinas, que participan en el sistema de {a coagulacion,

En la coagulacion el factor VIl y IX participan en la activaciéon del factor X como
parte del complejo X asa (1Xa, VI, fosfolipidos y Ca++). La funcion det FVIIl es
medido por el analisis de la actividad coagulante, en el cual el punto final es la
formacion dei coigulo de fibrina.

E| defecto es una falta o nivel bajo de actividad coagulatoria del factor VHI
plasmatico (FVIHU:C). Parece ser que existe una sintesis defectuosa de esta

parte det factor Vill. Estudios inmunoiégicos revelan cantidades normales del
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factor Vill:vW (componente del FVINI relacionado con la adhesividad de las

plaquetas que no presenta afectacion)
La siguiente ilustracion muestra la sintesis del FVII en individuos normales. en

la hemofilia A y en la EVW.(Fig. 2)

Figura 2.- Sintesis del FVIli en las tres diferentes situaciones.

NORMAL HEMOFILIA A ENFERMEDAD DE vw
Par de genes del Par de genes det

Par de genes del
gen aei cromosoma gen el cromosoma gon del cromosoma
para pa
x par v c el VIl X pga Vi C ] x p.rI Vi c Vil v
1 H i
i - . !
? ceiula hepatica  Celula endotetal | ? Celuta hepatica  Céiuia endotehal | Ceiula hepatca Cewia enaotetar
1! i
Vil © VI Bloqueada Vit v v ¢ Bloquesda

©@ N\ fmgements

ausencia de
4 -/

VIHE vW

FviilvwW

o sotamente.
de coagulacion

Defecto de
achesion plaquetana
y coagulacion

Todo el camplejo
Vil circuta
unido en el ptasma.

2.4.- CUADRO CLINICO.

E! sintorma por excelencia de la hemofilia es la hemorragia y la variada

sintomatologia de! paciente hemofilico es, en su mayor parte, debida a

secuelas y complicaciones del sindrome hemorragico.
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Como la formacion del tapén plaquetano es normal en la hemofilia, el sangrado
se presenta en forma caracteristica durante varias horas o dias. después de la
lesion. Las manifestaciones clinicas de la hemofilia varian mucho segun el nivel
de factor VIiiI:C. En casos leves no se presenta sangrado espontaneo, pero
puede haber hemorragia abundante. después de lesiones o intervenciones
quirurgicas. En los casos graves son caracteristicos los episodios espontaneos
y recurrentes de sangrado. Con frecuencia hay equimosis y hematomas
subcutaneos e intramusculares profundos. pero no asi petequias o purpura. Las
hemartrosis recurrentes son una caracteristica tipica y a menudo causan lesién
articular permanente, con destruccion de los bordes de los huesos que forrman
las articulaciones, El sangrado después de extracciones dentales es un
problema frecuente. También hay sangrade de mucosas, como el frenilio
fingual, y de las vias urogenitales y gastrointestinales, a menudo esto ultimo
tiene relaciéon con alguna lesion jocal. Todo organo corporal puede ser sitio de
sangrado. i_a hemorragia es potencialmente mortal a causa de !a presn local
cuando se presenta en sitios como: intracraneal. lingual, laringeo, retrofaringeo,

pericardico o pleural.

Hemorragia Postoperatoria.

Se presenta cuando el paciente ha sido intervenido quirdrgicamente sin
adecuada preparacion con terapia sustitutiva. Una herida quirurgica puede
presentar una hemostasia relativamente normali, ayudada en gran parte por la
hemostasia primaria, para luego sangrar de modo recurrente produciendo un

hematoma local. Por lo que en las intervenciones quirargicas, tanto menores
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como mayores la prevencién y tratamiento de las hemorragias deben

establecerse por un periodo de tiempo suficiente

Hemorragias bucales.

Estas se presentan cuando el paciente sufre alguna agresion fisica. donde se
lesionen tejidos de ta cavidad orail. Otra causa muy frecuente; es la provocada
por un trauma mecanico como e! cepillado, paliio dental o impactaciéon
alimenticia.

La buena higiene bucal es muy importante para los pacientes con hemofilia

sobre todo para prevenir la necesidad de extracciones y de anestesia local.

2.5.- DIAGNOSTICO.

La hemofilia debe sospecharse en pacientes varones con antecedentes
hemorragicos, personates y familiares. si es que los bay; edad de inicio y tipo
de sangrado. Debera hacerse un arbol genealdogico mientras se realiza el
interrogatorio. lLas pruebas de laboratoric demostraran el diagnéstico definitivo.
£l diagndstico definitivo y diferencial, se efectua por medio de pruebas de
hemostasia y determinacion de la actividad del factor VIII:C (cuadro 5). esto
permite identificar la gravedad de la enfermedad y clasificar a los pacientes.
Ademas es indispensable la realizacién de Ia busqueda de inhibidores

especificos contra el FVIilL:C.
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Cuadro S.- Diferencias entre h filia A y enfer de von Willebrand,

que se observan en las resultados de las pruebas de hemostasia.

Pruebas de hemostasia Hemofilia A Enferm=dad de von Willebrand
Tiempo de sangrado normal prolongado

Cuenta de plaquetas normat normaj

TP normal normail

TTPa proiongado normal o prolongado

IT normal narmal

Fibrinogeno normal normal

Fviit-C bajo bajo

FvwW normal bajo

2.6.- TRATAMIENTO.

E! tratamiento requiere de una participacion multidisciplinaria por parte dei
personal meédico y parameédico con conocimiento pieno acerca de las
manifestaciones clinicas del enfermo asi como de sus posibles secuelas. Asi la
integracién del hematdlogo, ortopedista. odontdlogoe, reumatdlogo, médico
rehabilitador, psicélogo y trabajadora sociatl en la clinica de hemofitia. permite et
adecuado tratamiento de los pacientes, evitando secuelas y reintegrando al
paciente a la sociedad.

Actualmente el tratamiento con DDAVP, en pacientes con hemofilia A, leve; es
la mejor opcidn, para fograr el incremento en et nivel de! FVIII, evitando asi 1a
terapia tradicional. Una vez logrado el incremento del nivel del FVill, el paciente
puede ser manegjado sin riesgo de hemorragia. siempre y cuando se mantenga
el nivel de FVill hasta lograr la hemostasia deseada. Segdn los requerimientos
del caso se pueden repetir dosis, después de 12 0 24 horas.

En general para cualquier tipo de hemofilia clasica, se procede de la siguiente

manera:
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En caso de extracciones dentales u otro tipo de procedimientos,
tradicionalmente se emplea terapia sustitutiva y la aplicacion local de
antifibrinoliticos (acido aminocaproico o tramexamico). Se puede emplear
también, la aplicacion local de un preparado denominado coagulite, que
consiste en una mezcla de antifibrinotitico. trombina y fibrindgeno extraido de
los crioprecipitados. O bien la terapia farmacologica, solo en caso de hemofilia

A, leve.

Terapia farmacolégica.

1. Desmopresina (DDAVP). Es un analogo sintético de la vasopresina y desde
1984 esta disponibie para el tratamiento de la hemofilia A leve y EVW tipo 1.
Su accién se produce a través de un receptor endotelial, provocando la
liberacion dei FVIIl, FvW y del activador tisular del piasminégeno. La dosis
empleada es de 0.3 mcg/kg de pesc por via L.V, diluido en 50 ml. de
solucidn salina. El efecto que se desea es incrementar los niveles de FVIIl en
circulacién, sin la necesidad de tener que recurrir al uso de concentrados o
crioprecipitados.

2. Antifibrinolitico como el acido aminocaproico © tramexamico. Estos se
emplean en hemorragias abiertas. sobre todo en hemotragias dentales y se

administran a razén de 50-100 mg/kg peso o bien 1 g en forma local.

Terapia sustitutiva.
E! tratamiento sustitutivo consiste en la aplicacion del factor deficiente, derivado

del plasma humano, obteniéndose asi el crioprecipitado que contiene aprox.
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100 U. de FVIIl en cada boisa. La administracion de 1 U/kg de peso,
incrementa el 2% de ta actividad plasmatica del FVill.

2.7.-PRONOSTICO.

El prondstico de los pacientes con hemofilia ha mejorado notablemente en los
logros aicanzados, con el tratamiento farmacoldégico con DDAVP, el tratamiento
sustitutivo. asi como la difusién de programas de tratamiento oportuno y de
rehabilitacién temprana; sin embargo. a pesar de estos logros existen algunos
hemofilicos que no tienen acceso a estos servicios, pof lo tanto su pronéstico
no es tan favorable como para otro grupo de hemofilico mas privilegiado. El
pronédstico depende de la severidad de la enfermedad y de la disponibilidad ce
servicios adecuados para ja poblacién de hemofilicos. Por ello los pacientes
hemofilicos deben estar adscritos a unidades meédicas con la infraestructura
necesaria para tratar a estos pacientes. Ha resultado atil la atencidon de estos
pacientes en los bancos de sangre que cuentan con la facil disponibilidad de

los concentrados, y recientemente con disponibilidad de DDAVP.
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CAPITULO 3
DESMOPRESINA

La hipofisis o glanduila pruitaria esta relacionada con un gran niamero de
funciones reguladas por sus hormonas secretadas. La glandula hipofisiaria
posterior o neurchipoéfisis secreta dos hormonas: Vasopresina u hormona
antidiurética (ADH) y oxitocina : que son sintetizadas en ceélulas de los nucleos
hipotalamicos, que viajan a lo largo de ios axones nerviosos y se almacenan en
la hipofisis posterior.

El desarrollo de técnicas para la obtencion de analogos de vasopresina, hizo
posible su sintesis. En 1967, Zaoral y col. lograron la sintesis de la 1-deamino-
8- D-arginina-vasopresina, (DDAVP, desmaopresina)

La desmopresina es una hormona con efectos muy parecidos a la vasopresina,
pero con poco efecto sobre el receptor V1 y mayor efecto sobre el receptor V2.
Incrementa el nivel det FVill.c y acona el tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa). probablemente en relacion a una elevacion det factor Vill:c,
puesto que no tiene la capacidad de aumentar los valores de otros factores de
la coagulacion, por otra parte, la demopresina también acorta el tiempo de
sangrado en pacientes que lo tienen prolongado y favorecen la adhesiéon de las

plaquetas al subendotelio.
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3.1. ESTRUCTURA QUIMICA:

El acetato de desmopresina -DDAVP- (1-deamino-8-D-Arginina-vasopresina),
es un analogo sintético de la vasopresina y en su estructura quimica
intervienen los siguientes aminoacidos:

Cys= Cisteina

Tyr= Tirosina

Phe= Fenilalanina

Glu= Glutamico

Asp= Asparagina

Pro= Prolina

Arg= Arginina

Gly= Glicina

Péptido nativo: Vasopresina.
S S
t !
Cys - Tyr - Phe - Glu - Asp - Cys - Pro - Arg - Gly(NH2)
1. 2 3 4 5 6 7 B8 9

Existiendo una desaminacion en la posicidén 1 que confiere a ia molécula mayor

resistencia a la accidn de las peptidasas. [Esta resistencia a la degradacién es
el factor mas |mportante- de la actividad antidiurética superior de |a
desmopresina, ya que la hormona natura! es hidrolizada rapidamente por
diversas enzimas presentes en rifnén, higado, cerebro y otros tejidos. La

sustitucion de D-arginina por la forma L en la posicion 8. disminuye



DESMOPRESINA 24

notablemente la actividad presora aumentando asi la relacion entre los efectos

antidiuréticos y presor.

3.2. FARMACODINAMIA

La vasopresina interactiia con dos tipos de receptores, los receptores V1, que
se locatizan en las ceélulas del musculo liso vascular y regulan la
vasoconstriccion. Los receptores V2, se encuentran en las celulas de los
tabulos renales y regulan la diuresis a través de una mayor permeabilidad de
agua y fa resorcion de la misma en los tubuios recolectores. Los receptores
similares a la V2 extrarrenales, reguian la liberacion del factor de la coagulacion
VII:C y del factor de von Willebrand. asi como una disminucion en la presidon
arterial y de la resistencia periférica.

El acetato de desmopresina es un analogo sintético, de accién prolongada, con
actividad V1 minima y una proporcion antidiurética presora 4,000 veces mayor
que la vasopresina

Accion antidiurética: 'a desmopresina se usa para controlar y prevenir los
signos y complicaciones de la diabetes insipida neurdégena. El sitio de accién es
principaimente a nivel tubular renal. La desmopresina aumenta el 3'.5 adenosin
monofostato ciclico (AMPc), el cual aumenta ta permeabilidad del agua en el
tabulo renal y el conducto colector, lo que incrementa la osmolaridad urinaria y
disminuye la frecuencia o el flujo urinario.

Accion hemostatica: la desmopresina aumenta la actividad del Factor Vi,

liberando factor VI de los sitios de depdsito en el plasma.
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3.2.1.- EFECTO PROHEMOSTATICO.
EL efecto prohemostatico de la desmopresina actua sobre uno de los
receptores de la vasopresina, que es el tipo V2 del endotelio. EL FYW es
liberado rapidamente de los sitios de almacenamiento del endoteho celular y se
cree que la DDAVP estimula la liberacion de un segundo mensajero que es el
responsable de la liberacion de FvW del endotelio. Este segundo mensajero
parece ser derivado de los monocitos, probablemente del factor activador de
plaquetas.

La desmopresina, estimula la liberacion del factor VI, tal vez a través de un
mediador. Al incrementar el FvW. (que es el portador de la molécula del

FVili:C), protege al FVIH:C de la degradacion proteolitica.

3.2.2.- EFECTO SOBRE LA HEMOSTASIA PRIMARIA.

l.a desmopresina libera FvVW de la céluia endotelial. por interaccion entre las
plaquetas y la colagena para inducir la adhesion plaquetaria, también se corrige
el tiempo de sangrado en pacientes sin ninguna anormalidad en el FvW, por lo
que probablemente la desmopresina ejerce un efecto directo sobre las
plaquetas 0 en el mismo vaso sanguineo que favorece los mecanismos de la

hemostasia.

3.2.3.- EFECTOS SOBRE LA HEMOSTASIA SECUNDARIA.
En la hemostasia secundaria actdga eievando el nivel de! factor Vili, logrando su
funcién adecuada dentro de la cascada de la coagulacidén, cuando esta se vio

afectada por la deficiencia del mismo.
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Inicialmente el empleo de la desmopresina estaba reservado a la Hemofilia A y
la enfermedad de von Willebrand. dado su efecto sobre estos factores, sin
embargo numerosos estudios apoyan la eficacia de ia desmopresina en otros
defectos de l|la hemostasia primaria y secundaria. Asi. en el futuro ia

desmopresina podria considerase como un agente hemostatico globatl

3.2.4.- EFECTO PROFIBRINOLITICO.

La desmopresina produce un efecto profribinolitico al liberar el activador tisular
del plasmindtgeno (T-Pa) del endotetio.

La disolucidn del coagulo por et sistema fibrinolitico es el mecanismo de
defensa mas importante en fa trombosis.

En el siguiente cuadro (C.-6) se pueden apreciar los efectos fisiologicos de la

desmopresina y pruebas de hemostasia que rmodifica.

Cuadro 6.- Efe de ta P ina:

[EFECTO - PRUEBA TATICA
Libera multimeros de aito peso molecular Acorta el tiempo de sangrado
del FvW

Favorece la adhesion plaquetana Acorta el TTPa

Incrementa la concentracién del FVIill:.C Aumento del FYW :Ag
incrementa la concentracion del T-Pa Aumento del FVW :RiCof
Aumento del FVIH:C positiva a los 30 minutos
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3.2.5.-PREPARACION TERAPEUTICA

E!l principal uso de la desmopresina. por su efecto hemostatico esta indicado
como tratamiento preaperatorio y preventivo en las hemorragias por hemofilia A

ieve y en la enfermedad de Von Wiliebrand.

A estos pacientes se les debe de efectuar una prueba con desmopresina. para
ver el grado de respuesta a la misma.

La desmopresina se ha empleado en el tratamiento de tas hemorragias en
procedimientos quirurgicos.
Hay pacientes en Meéxico a

los que se les ha aplicado desmopresina,
mostrando una respuesta satisfactoria.

3.3.- FARMACOCINETICA.

La desmopresina fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) en

1978 y la administracion oral en forma de tabletas en pacientes con hemofilia A,
leve y EVW tipo 1, se aprobo en 1995.
Absorcién:

Su absorcidon y sus efectos son rapidos.

Después de la administracion intranasal, de 10 a 20 % de la dosis se absorbe a

través de la mucosa nasal; la accion antidiurética ocurre en una hora y llega a
su maximo en 1 a 5 hrs.

Después de su administracidén 1V, la actlividad del factor Vil del plasma,
aumenta apartir de 15 a 30 min. y es maxima entre t y 3 horas.

Una vez absorbida pasa a |a sangre donde circula parcialmente combinada con

las proteinas del plasma y luego a los tejidos, especialmente higado y rifdn.
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La desmopresina se encuentra en la circulacion durante un periodo prolongado
cuando es absorbida por la mucosa nasat
Después de su administracion oral, la DDAVP es absorbida por el intestino. Su

efecto antidiurético se logra después de 1 hora. y su accion maxima se produce

a las 8 horas.

Distribucién:

Aun se desconoce su distribucion. y todavia no se aclara si atraviesa \a barrera

placentaria, pero se ha encontrado en ieche materna.

Metabolismo:
No se conoce con exactitud como se metaboliza, sin embargo a diferencia de la

vasopresina, la desmopresina no es degradada por la enzima peptidasa.

Excrecion:

Se excreta por orina.

La vida media terminal de 2 a 3 mcg. por via IV es de 40 min. a 4 hrs.

La vida media en el plasma es de 17 a 35 min.

Sus valores declinan en dos fases: la vida media de !a fase rapidaes de 6.5a 9
min. y la fase lenta de 30 a 117 min.

Después de ta administracion intranasal la duracion de accidn es de 8 a 20 hrs.
Después de su administracion por via IV es de 12 a 24 hrs. para la hemofilia

leve y aproximadamente tres horas para la EvW.
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3.4.- CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

La desmopresina esta contrandicada en pacientes con hipersensibilidad
conocida al farmaco. Se usara con precaucion en pacientes con rinitis alérgica,
congestidon nasal o infeccidn resprratona alta. ya que estos estados pueden
interferir con la absorcion del medicamento por via nasal. Las dosis altas de
desmopresina pueden productr elevacion ligera de {a presidon artenal cuando se
usa en pacientes con coronariopatia o hipertensian.

La administracién de mas de 40 a 50 mcg puede causar cefalea.

Uso geriatrico

Los pacientes de edad avanzada tienen mayor riesgo de presentar
hiponatremia y edema,; por io tanto se recomienda restriccion en la ingestion de
tiguidos.

Como los pacientes geriatricos son mas sensibles a estos efectos del farmaco,

podran necesitar dosis mas bajas.

Uso pediatrico

No se recomienda usar desmopresina en lactantes menores de tres meses, por
su mayor tendencia a desarroliar desequilibrio de liquidos.

En tactantes mayores de tres meses debe administrarse con precaucion por ei
riesgo de hiponatremia y edema.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la desmopresina parenteral

para el tratamiento de la diabetes insipida en niAos menores de 12 arios de

edad.
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3.5-INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

El uso simultaneo de desmopresina con carbamacepina, cloroproparmida o
clofibrato puede potenciar la accion antidiurética de la desmopresina. El uso
conjunto con Itio, adrenalina, noradrenalina. desmeciocilina, heparina o alcohol,

puede disminuir el efecto antidiurético.

Efecto en las pruebas de diagnodstico.

No se ha informado. ningun efecto sobre las pruebas de diagnostico.

3.6.- REACCIONES ADVERSAS:

tos efectos adversos de la desmopresina son poco severos en comparacion
con la vasopresina.

La DDAVP debe ser usada con cautela en pacientes con enfermedades como
angina de pecho, hipertension y dario renal, en las que un rapido aumento en el
agua extracelular pueda poner en riesgo al paciente. Después de la infusion
medir tensién artenal y wusar con cautela en pacientes adultos con
ateroesclerosis, aungue rara vez se ha informado infarto al miocardio por
trombosis arterial posterior a la infusion de DDAVP.

No se debe administrar en pacientes con enfermedad renal aguda, ni con
polidipsia primaria o psicogenica. ya que pravocaria hiponatremia severa.

En SNC: Cefalea, convuisiones. confusion, letargo, coma.

Cardio Vascular: Elevacion de ia presion arterial con dosis altas, hipotension
con inyeccidn por via IV rapida. Taquicardia.

Oidos, nariz, garganta: Congestidn nasal, rinitis.

Gastrointestinales: Nausea, calambres abdominales.
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Genitourinarias: hiponatremia, anuria. dolor vulvar, probiemas con ia miccidn.
Locales: Dolor y enrojecimiento en el sitio de ia inyeccion. Por via nasal puede
causar efectos como edema, irritacion. prurito y ulceracion.

Otras: Aumento de peso (por edema). rubor. anafilaxia

Nota: El fanmaco se suspenderd si se presentan signos o sintomas de
anafilaxia. hipersensibilidad o edema que es el principat efecto adverso por su

accion sobre el receptor Vz.

3.6.1.- Sobredosis.

Entre las manifestaciones clinicas de sobredosis estan: letarge, indiferencia,
anuria y aumento de peso (por edema). El tratamiento requiere restriccion de
agua y suspension temporal de la desmopresina hasta que ocurra la poliuria. Et
edema grave por agua puede requerir diurgsis osmotica con manitol. dextrosa

hiperténica © urea, ya sea solfa o con furosemida.

3.7.- PREPARADOS

Disponible solo con receta.

El acetato de desmopresina (DDAVP) se comercializa como solucion acuosa
que contiene 0.1 mg/ml. el preparado se presenta en un frasco ampula con 2.5
m!; incluye un tubo para aplicacion intranasal.

También se dispone en solucion inyectable: frascos de 10 mi. 4 mcg/mi.
Debiéndose mantener en refrigeracion, a una temperatura de 4° C. No se debe
guardar en el congelador.

Tabletas. (solo disponible en Europa; esporadicamente en Estados Unidos).
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3.8.- INDICACIONES, VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS
Diabetes insipida no nefrogena. poliuria temporal y polidipsia relacionadas con

traumatismo hipofisiario y en personas con deshidratacion secundaria por una

deficiencia de vasopresina endogena y por trauma pituitario,
La administracion por via oral es indicada en nifios, para controlar ia nictuna.
La desmopresina es un agente efectivo en ninos y adultos y el efecto de una

dosis intranasal persiste entre 6 y 20 hrs. y la administracion dos veces diarias

es efectiva en la mayoria de los pacientes
Por su alto costo y la importancia de evitar el edema se sugiere administrar la
cantidad minima requerida. Se puede tniciar con 2.5 mcg

A veces se desarrolla resistencia a la desmopresina

Para mantener un volumen normal de ornna se necesitan 25 a 20 mcg dos

veces por dia.
Adultos: 0.1 a 0 4 mi. intranasales diarios en 1 a 3 dosis.

Otra alternativa, es la de administrar la forma inyectable en dosis de 0.5 a 1 ml
diarios por via IV o SC, en dosis fraccionadas
Nifios de tres meses a 12 aios: 0.05 a 0.3 ml. intranasalmente diarfamente
en 10 2 dosis; 62 a4 mcg por via IV diariamente en dosis divididas.

Hemofilia A y EvW.

Adultos y ninos: 0.3 mcg/kg diluidos en SO0 mi. de solucidon salina normal y
administrados lentamente por via IV de 15 a 30 minutos. Por no mas de 6 hrs.
eleva el FVIII. Se puede administrar cada 12 a 24 hrs. dependiendo de Ja
respuesta clinica y la gravedad de la hemorragia. La administracion subcutanea
sobre todo en caso de

con la misma dosis es igualmente efectiva,

autoadministracion.
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CAPITULO 4

RESULTADO DEL TRATAMIENTO CON
DESMOPRESINA.

4.1.- CASOS CLINICOS.

Los resultados observados, posterior a la aplicacion de DDAVP, han sido
satisfactorios. esto en pacientes con hemofilia clasica, leve.

Para que la DDAVP sea considerada como de prnmera eleccion para estos
pacientes, se necesita de pruebas terapéuticas, para averiguar la respuesta al
farmaco, confiimandole mediante pruebas de laboratoric, que indigquen un
aumento del % del nivel de FVIH:C, necesario. segun cada caso.

A continuacion se mostraran 2 casos clinicos, de pacientes con hemofilia
ctasica, leve, que reciben atencidGn meédica en el Banco Central! de Sangre,

Centro Médico Nacional, Siglo XXI.

Caso Clinico # 1

3:Agosto_1992. Se trata de un paciente del sexo mascutino de 30 afos. con
antecedentes familiares de hemofilia clasica leve, que acude al departamento
clinico del Banco Central de Sangre.

Refiere que en 1987 le realizaron historia clinica y le diagnosticaron hemofilia
clasica leve, en su clinica de zona correspondiente.

Es originario y residente dei D.F. Con escolaridad 3o. de preparatoria.
Qcupacion: como empleado del 1. M.S.S. y agente de ventas. Niega contacto
con substancias toxicas. No fuma, ni ingiere alcohol.

Entre sus antecedentes heredofamihares, tiene un hermano con hemofitia leve.
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Antecedentes transfucionates: soblo con crioprecipitados.

Antecedentes Patologicos:

1a. hemorragia. epixtasis, desde ios 13 anos de edad, con una frecuencia de
una por mes, (autolimitantes

Antecedentes quirurgicos: Aproximadamente en 1984, se le efectuo extraccion
def tercer molar con hemorragia durante 2 meses.

En 1986, en el Hospital Magdalena de tas Salinas, 1.M.S.S. le practicaron
evacuacion de hematoma de rodilla izquierda con hemorragia intensa
postcirugia, (se desconocia antecedentes de hemofilia)

Frecuencia de hemorragias

1988 - 4 ocasiones.

1989 - 6 ocasiones.

1890 - 5 ocasiones.

1991 - 2 ocasiones.

1992 - 2 ocasiones.

Estado fisico actuai: No hay datos de dano articular, existe una cicatriz antigua
en la rodilla izquierda.

Se solicitan estudios de coagulacion y prueba terapéutica con DDAVP.

18-agosto-31992,
Resultados de ia prueba con DDAVP.
PRE { Post. a los 30 minutos de la aplicacion
TTPA B847°/407 1 53%/38"
Fvii:C 5% {1 10%
Inhibidor | Negativo
Obsearvacién: Respuesta positiva.
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Aumento de FVII:C, asi como acortamiento en TTPa.

Se registraron resuitados de otros estudios practicados:

ViH y Ag HB's negativos. Rx. de rodillas, sin encontrar anormalidad articular.
2-enero-1993..

Se ingresan a expediente, resultados de laboratorio realizados 30-Dic-1992:
FVII:C 12.5% Inhibtdor negativo

Se administrara nueva terapia a DDAVP.

3-agosto -1993,

Presenta hemartrosis en tobilio izquierdo, por lo que se extiende incapacidad
por 7 dias. Se maneja Tx. con DDAVFP. en dosis de 20 mcg.

4-agosto-1993,

Muestra respuesta positiva a Tx. con DDAVP, administrado el dia de ayer. El
paciente refiere mejoria y no hay dolor en el tobillo izqg. Se realizara hoy prueba
a DDAVP, con dosis de 20 mcg, diluida en 100 c.c. de solucion fisiotogica, a
pasar en 30'.

11-agosto 1993,

Tuvo respuesta tanta clinica como de laboratorio, logrando e! 100% de FVIH:C,

a las 2 hrs. post-aplicar DDAVP.

PRUEBA PREVIQ BASAL 45’ 2 HORAS
TTPA 557/40" $0"740" 557/70"
FVIILC 30% 30% 100%

En este caso clinico se observa que al utilizar la desmopresina, incrementd el

FVIN:C en un 100%

crioprecipitados.

sin necesidad de recurrir at

uso de concentrados ©
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Caso Clinico# 2

4-agosto-1992.

HGZ #25 remite a paciente del sexo masculino de 14 anos de edad. Para Dx.
definitivoy Tx. a BCS CMN

Paciente originario de Acambaro Guanajuato. Radica en Cd. Nezahualcoyotl
desde 1986. Ocupacion: Estudiante

Niega adicciones a drogas. alcoholismo y tabaquismao

Antecedentas heredofamiliares: Tio materno, con hemaofilia clasica
Antecedentes patoldgicos: 1* manifestacion de hemorragia. a los 12 afos de
edad. al notar equimosis diseminadas postraumaticas y epistaxis en varias
ocasiones. con poco fluido y que han cedido de forma espontanea, sin
sangrado a otros niveles. En _gone de 1992, postraumatismo directo en rodilla
izquierda presentando aumento importante de volumen, acudiendo a su clinica
correspondiente donde le realizaron puncion, obteniendo materiat hemorragico,
se controld con reposo y féeruta. El. 20 de julio de_1992 presentdé. aumento de
volumen de rodilla izquierda acudiendo ai servicio de urgencias del HGZ, 25
puncionandoie en dos ocasiones la rodilla izquierda. posteriormente valorado
por el servicio de hematologia iniciando tratamiento con crioprecipitados a dosis
de 20 U/Kg por 7 dias con buena evolucion. Durante su internamiento presento
epistaxis que amerité taponamiento nasal derecho. El TTPa previo a la
administracién de crioprecipitados fue de 75"

Dx. presuntivo: Hemofilia clasica. se solicitan estudios de laboratorio para Dx. y
grado de deficiencia.

BCS. CMN:
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Estado fisico: E! paciente se encuentra en buenas condiciones generales y
deambula con muletas y férula en rodilla izquierda con artropatia, aumento de
volumen en comparacion a la derecha, no hay hemorragia activa en estos
momentos. hipotrofia muscular importarte en muslo izquierdo
Se toman estudios de coagulacion completos y se envia a medicina fisica para
valoracion e inicio del tratamiento

Liulin-1992.
Se reporta F VIILC 6% y FIX normal se realzara prueba terapéutica con
DDAVP. indicada por ser hemofiha clasica leve
Indicacrones aplicar DDAVP. Aplicar 20 mcg. Diluidos en 500 c.c. de solucién
fisiolégica a pasar en 30 minutos. Tomar estudio 30 minutos después de haber
aplicado ia DDAVP
Resultados obtenidos: FVHI:C 100%
02-septembre-1992.
Se anexan resultados VIH, WB y Ag HBS negativos a la fecha 27-agosto-1992.
19-mayo-1994,
E! paciente acude a control y se encuentra sin hemorragias. no tiene
alteraciones musculo esqueléticas, su inhibidor es negativo y es respondedor a
la desmopresina. por lo que se sugiere como 13, eleccion.
£t paciente acude a otras citas posteriores para su revision, sin presentar
ninguna anormalidad, por to que noc requind Tx
En este caso clinico, el paciente también respondié a ia DDAVP, por lo gque

seria el tratamiento de primera eleccion en caso necesario.
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CONCLUSIONES
EL estado de salud. del paciente hemofilico va a depender de la severidad de
la enfermedad y de la disponibilidad de servicios adecuados para su
tratamiento
La calidad de vida del paciente hemoafilico na mejorado notablemente con los
logros alcanzados con el tratamiento terapéutico con DDAVP. asi como por
programas de tratamiento oportuno y rehabilitacion temprana.
Para lograr su bienestar el paciente hemofiico requiere. de atencion a nivel
hospitalario. Estos pacientes deben dingirse a bancos de sangre que cuentan
con el farmaco y la facil disponibilidad de los concentrados de FVIIi
La terapéutica con desmopresina puede permitir a algunos pacientes prescindir
de la terapia sustitutiva evitando riesgos de transmision viral. ya que. los
productos de sangre pudieran estar contaminados.
El paciente hemofilico clasico, leve; mientras no presente inhibidor contra et
FVIill y tenga respuesta positiva. a las pruebas terapéuticas con DDAVP, puede
ser tratado antes de una intervencion guirargica, elevando el nivel de FVIIlL
evitando asi hemoiragias postquirargicas
La alternativa al uso de la desmopresina, en pacientes con hemofilia clasica, se
ve restringido. ya que es de costo muy elevado y en México no se encuentra
disponible a! publico. Por o que su uso, a la fecha, se limita a los pacientes

adscritos o derechohabientes de un banco de sangre o clinica de hermatologia.
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