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Resumen

Si bien la hemofilia era conocida como una enfermedad que perturbaba solo a las familias
reales de Europa, actualmente afecta a uno de cada 5.000 y a uno de cada 30.000 varones recién
nacidos vivos tanto para la de Tipo A como B, respectivamente. La hemofilia es un trastorno de la
coagulacion sanguinea que afecta principalmente a varones por su caracter de herencia recesiva
ligada al X, siendo su manifestacién principal las hemorragias que pueden llegar a ser mortales si no
son tratadas correctamente. En Bombardier Blood (2020) de Patrick James Lynch, un documental
enfocado al recorrido de Chris Bombardier, una persona hemofilica cuyo suefio es escalar las
siete cumbres mas altas del mundo, incluyendo en su paso el monte Everest en el Himalaya.
El documental ademads de destacar los aspectos médicos sobre esta enfermedad hace ver los
diferentes estilos de vida de acuerdo a su localizacién, las normativas y sistemas de salud que los
rige y como esto incide en el diagndstico, seguimiento y tratamiento.

Palabras claves: hemofilia; desorden genético; Nepal; trastorno de coagulacidn; herencia
ligada al X.
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Abstract

While hemophilia was considered a disease that disturbed only the royal families of Europe,
it currently affects one in 5.000 and one in 30.000 live newborn males for both Type A and B,
respectively. Hemophilia is a blood clotting disorder that mainly affects men due to its character
of recessive inheritance linked to X, its main manifestation hemorrhaging that can become fatal if
they are not treated correctly. Bombardier Blood (2020) by Patrick James Lynch is a documentary
focused on the journey of Chris Bombardier, a hemophilic person whose dream is to climb the
seven highest summits in the world, including Mount Everest in the Himalayas. The documentary,
in addition to highlighting the medical aspects of this disease, shows the different lifestyles
according to their location, the regulations and health systems that govern them, and how these

affect diagnosis, monitoring, and treatment.

Keywords: haemophilia; genetic disorder; Nepal; coagulation disorder; X-linked inheritance.

Ficha técnica

Titulo: Bombardier Blood.

Titulo original: Bombardier Blood.

Pais: Estados Unidos.

Afio: 2020.

Director: Patrick James Lynch.

Musica: Ryan Rapsys, Wyatt Baer, David
Beede y Michael Capuano.

Fotografia: Rob Bradford, Joshua Sterling
Bragg.

Guion: Patrick James Lynch y Steven Sander.

Intérpretes: Chris Bombardier, Jessica
Bombardier.

Color: Color.

Duracidén: 80 minutos.

Género: Documental.
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Idioma original: inglés.

Productora: Believe Limited.

Sinopsis: «En un intento por completar las
Siete Cumbres, un montafiero de vida o muerte
con un trastorno hemorragico severo arriesga su
vida para arrojar luz sobre la inquietante falta de
acceso a medicamentos para mantener la vida en
todo el mundo» (FILMAFFINITY).

Enlaces:

https://www.filmaffinity.com/ec/film
498335.html

https://www.imdb.com/title/
tt7218308/?ref_=nv_sr_srsg_0

Trailer oficial: https://www.youtube.com/
watch?v=ZVw9lcyM _bY&t=51s&ab_channel=
BloodStreamMedia
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Introduccion

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion
caracterizado principalmente por manifestacio-
nes hemorragicas’ 2. Se le atribuye un origen
monogénico con herencia recesiva ligada al X,
causado por mutaciones en los genes F8 y F9
que codifican para los factores de la coagulacion
tipo VIl y IX, respectivamente. Las alteraciones
en estos genes resultan en una disminucion de
la produccion y/o funcidn de estas proteinas de
la coagulacion, desencadenando en episodios
hemorragicos 3.

La primera descripcion moderna sobre este
trastorno se remonta a finales del siglo XVIII
(1803) cuando el Doctor John Conrad Otto, un
médico americano publicé en el New York Medi-
cal Repository el tratado titulado «Recuento de
una disposicion hemorragica existente en ciertas
familias», describiendo que el trastorno era de
origen hereditario ligado al sexo ya que afectaba
principalmente a varones 3. Sin embargo, el tér-
mino «hemofilia», proveniente del griego hemo
-sangre- y filia -amor-,se encuentra por primera
vez en un ensayo descrito en 1828 por Hopff de
la Universidad de Zurich, Suiza®®.

A la hemofilia se la ha denominado como «la
enfermedad real», ya que varios miembros de
las familias reales europeas se vieron afectados.
Asi, la reina Victoria de Inglaterra a pesar de no
poseer antepasados con hemofilia, era porta-
dora de la enfermedad® ®. Esta engendré cinco
hijas y cuatro hijos; dos de ellas portadoras de la
enfermedad, transmitiendo la hemofilia a diver-
sas familias de la nobleza europea, incluyendo
Espaiia y Rusia. Su octavo hijo, Leopold, fallecié
a causa de una hemorragia cerebral a los 31 afos,
padecia de Hemofilia B. Otro caso famoso fue
el de Alexis Nikolayevich Romanov, hijo del Zar
Nicolds Il de Rusia y Alexandra de Hasse, nieta
de la Reina Victoria. En la actualidad, ninguno de
los miembros de la familia real Europea padecen
hemofilia®.
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Las tipologias mas frecuentes de hemofilia
son la de tipo A y tipo B segun la deficiencia del
factor de coagulacion®. Sin embargo, la hemofilia
tipo A es la mas comun siendo su prevalencia de
uno entre 5.000 varones recién nacidos vivos. Por
su parte, la hemofilia tipo B afecta solamente a
uno entre 30.000 varones recién nacidos vivos. La
proporcion se mantiene invariable entre razas*®
hecho que incluye a la hemofilia dentro de las
enfermedades raras. Otra forma de clasificar la
severidad de la hemofilia es con relacién a la
concentracion en plasma de los factores de coa-
gulacion VIl o IX. De esta forma, en la hemofilia
severa los valores del factor de coagulacion seran
menores al 1 %; en la hemofilia moderada entre
el1al5 %y laforma leve los niveles son mayores
al 5 % del valor normal®.

La expectativa de vida para las personas que
presentan hemofilia en su expresion leve y mode-
rada es bastante cercana a la de la poblacién
normal, entre 75 afios. Sin embargo, este pronds-
tico disminuye para las personas con hemofilia
severa; para estas personas la expectativa de vida
es alrededor de 63 afios, ya que, al existir un nivel
tan disminuido de factor, un episodio de hemo-
rragia puede ser fatal’.

El documental Bombardier Blood se centra
en Chris Bombardier, un hombre diagnosticado
con hemofilia severa tipo B, el recorrido para
cumplir su suefio de escalar las Siete Cumbres
mas altas del mundo de los siete continentes
(Foto 1A), incluyendo al imponente monte Eve-
rest. Este documental enfoca la vida de Cris en
California y documenta su paso por Nepal antes
de llegar al Everest; utilizando cada escalada para
recaudar fondos para la fundacién Save One Life,
para que mas personas tengan acceso a un tra-
tamiento. El recorrido de Chris inicié en el 2011
en Africa con el Monte Kilimanjaro, le siguié el
Aconcagua en Sudamérica, luego el Monte Elbrus
en Europa, continud con el Denali en Norte Amé-
rica, luego el Carstensz en Oceania, continuando
su aventura con el monte Everest en 2018 y
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finalizando en el monte Vinson en la Antartida  un adecuado acompafiamiento en esta enferme-
(Foto 1B)*. Las escaladas de Chris recaudaron mas  dad. El presente articulo tiene por fin resaltar la
de 250.000 ddlares, patrocinando a mas de 100 importancia del documental Bombardier Blood
nifios con hemofilia en paises con dificil acceso  como un recurso para sensibilizarnos acerca de la
a un sistema de salud integral que les permita  hemofilia, una enfermedad clasificada como rara.
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ON'JANUARY 6, 2018
CHRIS BECAME THE FIRST PERSON
WITHHEMOPHILIA'TO COMPLETE THE SEVEN SUMMITS

Foto 1. Cumbres escaladas por Chris Bombardier. A Las siete cumbres mds altas del mundo que
escalé Chris Bombardier. B Chris Bombardier en Winson
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En 1999, la Federacion Mundial de la Hemofilia
publicé por primera vez el Annual Global Survey, el
cual reporta la incidencia demogréfica de las per-
sonas con hemofilia®. Para el afio 2020, se incluyd
los datos de 120 paises dando un total de 347.026
pacientes. Estos estan diagnosticados entre hemo-
filia (209.614), hemofilia tipo A (165.379), tipo
B (33.076), de tipo desconocido (11.159), con
enfermedad de Von Willerbrand (84.197) y otros
trastornos de la coagulacion (53.215)°.

La prevalencia de la hemofilia varia en las dis-
tintas regiones, siendo esta menor en paises de
bajos ingresos con respecto al promedio interna-
cional. Esta variacion en la prevalencia se puede
atribuir a la falta de capacitaciéon diagndstica
en dichos paises, falta de acceso a la atencion
médica necesaria, la poca o nula posibilidad de
un tratamiento adecuado; y, todo esto ligado a la
evidente falta de recursos econémicos?.

Manifestaciones clinicas mas frecuentes de la
hemofilia

La presencia de hemorragias en diversas loca-
lizaciones del organismo es uno de los sintomas
mas frecuentes, siendo las mas usuales las de arti-
culaciones en tobillos, rodillas y codos; y, las de los
musculos®. La hemartrosis, afecta principalmente
a articulaciones grandes producto de sangrados
recurrentes en la misma articulacion® como se
puede observar en la foto 2A, Donna DiMichele,
Hematdloga del Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos, menciona en el documental

...Una vez que sangras o tienes una hemo-
rragia y esa sangre se escapa hacia otros
tejidos existen sustancias dentro de los
eritrocitos que se liberan y que, de hecho,
pueden dafiar a los tejidos.

En la foto 2B se puede observar el dafio oca-
sionado a los nervios de la mano como resultado
de multiples hemorragias en las articulaciones del
brazo.
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La historia de Chris Bombardier

El primer signo clinico que presentd Chris
Bombardier fue a raiz de una de sus primeras
vacunas, la MMR (sarampidn, paperas y rubéola).
Su madre menciona que tardaron 10 dias en darse
cuenta de que tenia una hemorragia como conse-
cuencia de algo «tan sencillo» como una vacuna.
La madre de Chris menciona también que cuando
diagnosticaron a Chris con hemofilia los médicos le
indicaron que «Deben poner almohadillas en todos
sus muebles y no podra hacer X, Y o Z.», por los
riesgos que implicaba el presentar una hemorragia.
En la foto 3, podemos observar a un nifio utilizando
un casco de proteccién en su cabeza para en caso
de un golpe, no se desencadene una hemorragia.

Diagndstico

Al tratarse de una enfermedad genética se
debe tener en cuenta primeramente que se debe
elaborar la historia clinica, refiriéndose a los ante-
cedentes familiares y semiologia del sangrado,
examen fisico, la historia del parto, presencia de
cesarea, uso de fdrceps, instrumentacion, pre-
sencia de sangrado al corte del cordén umbilical,
asi como un sangrado posterior a la vacunacion o
traumas leves, y en las mujeres, se debe resaltar
las caracteristicas del sangrado durante el periodo
menstrual. Ademas de ello se suman, analisis de
laboratorio: conteo de plaquetas, tiempo de pro-
trombina (TP) y tiempo parcial de tromboplastina
activada (TTPa), tiempo de trombina (TT), tiempo
de hemorragia (TH). En el diagndstico, la prueba
de TTPa es la que mas se destaca para poder con-
firmar la enfermedad vy clasificarla segun el nivel de
severidad, posteriormente se identifica los niveles
de los factores VIl y IX presentes en sangre?.

Con respecto al diagndstico de la enferme-
dad, Donna DiMichele, menciona que

...La hemofilia B es una quinta parte de lo

comun por lo que es una enfermedad rara
y poco comun, por asi decirlo. De hecho,
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Foto 2. Sintomas de Hemofilia. A. Sinovitis producto de repetidas hemorragias en la articulacion
de la rodilla. B. Dafio a musculos y nervios de la mano, resultado de multiples hemorragias en
articulaciones de los brazos

quienes solo tienen una deficiencia muy Aclarando los motivos por los que esta
leve a veces no son diagnosticados a lo largo enfermedad es de dificil diagndstico. El diag-
de su vida. Por otro lado, quienes tienen nostico de Chris fue de hemofilia severa tipo B,
el tipo mas grave, es decir, en quienes el siendo de dificil deteccion durante el primer afio
factor de coagulacion es indetectable, con de vida debido a que el factor IX se establece
frecuencia son diagnosticados en el primer en el sexto mes de edad, por lo que puede dar
afio de vida. falsos positivos en nifios sanos. Por esta razon es
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Foto 3. Chris Bombadier de nifio utilizando un casco protector para evitar hemorragias
por golpe en la cabeza

recomendable repetir la prueba de medicién del
factor IX a los 6 y 12 meses de edad?®?.

El andlisis genético es eficiente y sensible a
la deteccién de mutaciones en familias con ante-
cedentes de hemofilia conocidos, como en los
que no se presentan antecedentes®. Es impor-
tante poder identificar qué tipo de mutacién
es la causante de la enfermedad ya que asi se
puede brindar un tratamiento mds apropiado
para cada paciente'® !, En estudios moleculares
por medio de la secuenciacién, se cuenta con un
99 % de confiabilidad, ya que se pueden identi-
ficar las mutaciones del gen F9 que codifica para
el Factor IXy permite de forma mas precisa cono-
cer lalocalizacién y el tipo de re arreglo genético;
ademas del desarrollo de sus inhibidores'*.

En el diagndstico prenatal la técnica mas
empleada es la biopsia de las vellosidades coriéni-
cas que se larealiza entre las semanas 11 a 14 de
gestacion. La amniocentesis también nos permite
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analizar las células de feto para determinar una
posible hemofilia. Otro método diagndstico es
medir los factores hemostaticos en sangre fetal;
esta debe ser obtenida por cordocentesis entre
las semanas 18 a 20 de gestacidn??. El diagndstico
también se puede realizar postparto, para estas
pruebas se debe tomar la muestra del cordén
umbilical y realizar la cuantificacién de los facto-
res de coagulacion®*?,

La historia de un tratamiento

Si bien todavia no existe cura para la hemofi-
lia, el tratamiento desde hace varias décadas ha
estado enfocado en tratar y prevenir las hemo-
rragias con una infusién del factor de coagulacién
deficiente!> €.

El documental es bastante preciso en desta-
car algunos aspectos relevantes sobre los avances
en el tratamiento de la hemofilia. Menciona, que
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al principio no existia un tratamiento para esta
enfermedad, lo que condenaba a las personas
que la padecian a morir a edades tempranas. Sin
embargo, en los afios 70 hubo un giro significativo
y prometedor, ya que se podria tratar por autoin-
fusién de los factores de coagulacion permitiendo
una vida independiente y mas tranquila para el
paciente (Foto 4). Aunque existieron algunas com-
plicaciones para la salud de los hemofilicos, como
lo detalla el narrador del documental:

...Nuestra historia se remonta a principios
del decenio de 1980, cuando la gente con
hemofilia comenzo a usar el agente de coa-
gulacién sanguinea conocido como factor.
Era conveniente y efectivo, pero con fre-
cuencia transmitia el virus del SIDA ... La
mayoria de los hemofilicos fueron tratados
con infusiones de factor de coagulaciéon; un
concentrado hecho de la sangre de hasta
20.000 donantes. Solo un donante con

SIDA puede contaminar miles de frascos
con factor de coagulacién ... Para 1985,
las empresas de farmacos encontraron la
manera de hacer que el factor fuera seguro,
pero ya era demasiado tarde.

También se menciona una cifra aproximada
con respecto a los afectados en esa época. Val
Bias, director ejecutivo de la National Hemophilia
Foundation comenta que: ... «<El 90 % de nues-
tra poblacién de 20.000 personas contrajo VIH o
Hepatitis C».

En las dltimas décadas del siglo XX el mayor
avance del tratamiento se ha relacionado con el
progreso de la tecnologia del ADN recombinante,
el cual permite el desarrollo de FVIIl y FIX, dismi-
nuyendo el riesgo de transmision de patdgenos.
También se encuentran los anticuerpos especifi-
cos que simulan la funcidn coagulante del FVIII,
inhibicién de proteinas coagulantes como la
antitrombina, con moléculas que interfieren con

Foto 4. Nifo realizando una autoinfusion del factor de coagulacion deficiente

Rev. Med. Cine. 2023; 19 (4), 303-316 Ediciones Universidad de Salamanca / [@ocie]

J. Med. Mov., 2023; 19 (4), 303-316

[311]



BOMBARDIER BLOOD (2020): UN DOCUMENTAL MAS ALLA DE LA ENFERMEDAD
GABRIELA CEVALLOS-SOLORZANO; MARIA DEL CISNE MALDONADO-LEON;
ANA BELEN CUEVA-QUINDE; NATALIA BAILON-MOSCOSO

el ARN vy la via inhibitoria del factor tisular con
anticuerpos monoclonales?’.

La dosis ideal del factor VIl o IX, para conse-
guir la hemostasia sin llegar al sobre tratamiento
sélo puede ser estimada’®. Para la Hemofilia A,
cada unidad de Factor VIII por kilogramo de peso
corporal elevara el nivel plasmatico del Factor
alrededor de 2 Ul/dl; la vida media de este factor
esde 8 a12h. Para la Hemofilia B, cada unidad de
Factor IX por kilogramo de peso corporal elevara
el nivel plasmatico del factor alrededor de 1 Ul/
dl; su vida media es de 18 a 24 horas®®.

Actualmente, el factor se produce mediante
tecnologia de ADN recombinante (ADNr). El
medicamento Nuwiq®!®, contiene simoctocog
alfa (factor VIl recombinante) como principio
activo. Simoctocog alfa es una proteina purificada
de 1440 aminoacidos, comparable con la forma
de 90 kDa del factor VIIl humano plasmatico. Este
medicamento se produce mediante tecnologia
de ADN recombinante de células embrionarias
de rifion humano (HEK). Se adapta a la profilaxis
individualizada abordando la inmunogenicidad
en pacientes con hemofilia A, ya que tiene una
elevada afinidad por el factor de coagulacion von
Willebrand®®.

El costo y el acceso al factor varian segun el
pais. Se puede estimar un valor anual del trata-
miento para hemofilia; asi en México oscila en
876.299 EUR% ; en paises europeos ronda los
40.000 a 120.000 EUR?%; en Estados Unidos entre
247.858 a 991.435 EUR??%; a diferencia de Brasil
con 19.595 EUR?; en Turquia el valor es de apro-
ximadamente 524.499 EUR?, Aunque los valores
difieren para cada zona geografica, siguen repre-
sentando un alto costo para el tratamiento de la
enfermedad.

El futuro terapéutico de la enfermedad
se encuentra en la terapia génica, como una
opcidn curativa; su propdsito es que los pacien-
tes no requieran terapia de reemplazo de
factores y no presenten sangrados. Esta alter-
nativa resulta exitosa en la expresion enddgena
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del factor de coagulacién, haciendo innecesa-
rias las profilaxis y las caracteristicas infusiones
intravenosas®’.

Actualmente existe un primer tratamiento
basado en terapia génica para los pacientes
adultos con hemofilia B aprobado por la FDA
(U.S. Food and Drug Administration). Este nuevo
tratamiento se denomina Hemgenixy consiste en
introducir a través de vectores virales una copia
funcional del gen F9 en las células hepaticas del
paciente. Hemgenix se administra en una dosis
Unica por via intravenosa, tras la cual el gen se
expresara en el higado y las células del paciente
seran capaces de producir Factor IX*®. Una sola
dosis de este farmaco se encuentra valorada en
3,300.000 EUR?.

Hemofilia y la situacion actual en Nepal

El documental Bombardier Blood se centra
en Nepal. Donde, hasta el afio 2020, solo se han
diagnosticado 595 casos con hemofilia (486 tipo
Ay 109 tipo B), pero se presume que existen mas
de 3.000 personas que la padecen®.

Cuando Chris visita a personas con hemofi-
lia que viven en Nepal, nos muestran como ellas
enfrentan la lucha contra esta enfermedad. La
mayoria de las personas que padecen hemofilia
sobre todo en paises en vias de desarrollo poseen
muy poca o ninguna posibilidad de acceder a los
medicamentos indicados en el tratamiento de su
patologia. Esto coloca su vida en una situacidon
de riesgo pudiendo sufrir severas afectaciones
en extremidades o incluso hemorragias internas
que los conduciria a la muerte. En Nepal, la vida
de muchos pacientes que sufren trastornos de
la coagulacion estd mejorando con la ayuda de
la Federacién Mundial de Hemofilia y la Socie-
dad de Hemofilia de Nepal (SHN); que, gracias a
donaciones de los factores de coagulacion, estan
haciendo posible el tratamiento de estos pacien-
tes, brindandoles una mejora en la calidad de
vida?’.
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Programas humanitarios como Project
SHARE, facilitan la donacion de productos de
factor de coagulacidon sanguinea para el tra-
tamiento de quienes habitan en paises donde
existe escasez o no hay disponibilidad de estos
farmacos. En los dltimos meses el medicamento
Nuwiq® se ha donado a mas de 16 paises en los
que no existe su fabricacion®?’.

Uno de los momentos mds sensibles del
documental, se da cuando Chris tuvo un encuen-
tro con una madre de dos hijos hemofilicos, uno
de ellos habia fallecido meses atrds a causa de
una hemorragia. La madre comento acerca de la
evidente diferencia del estado de salud de Chris
un hombre hemofilico de 31 afios y su joven hijo
de 18 afios también hemofilico; a lo que Chris
comenta:

...Me vi en un estado de salud muy bueno.
Escalaré el Everest y en ese momento me

senti muy culpable de que su hijo no haya
vivido y que yo esté haciendo esto.

Chris junto con los que hicieron posible
del documental, han contribuido de manera
significativa en la lucha contra esta enferme-
dad. Usaron como insignia la bandera de «Save
One Life», la que fue firmada tanto por jovenes
hemofilicos (Foto 5 A-B), como por miembros
del equipo de salud de Nepal (Foto 5C), Chris la
llevd consigo a la cima del Everest, para que de
manera simbdlica compartiran todos juntos el
logro (Foto 5D).

El mensaje de Bombardier Blood

A lo largo de esta década los avances en la
ciencia han permitido a personas como Chris
mantener un ritmo de vida casi normal a pesar
de su enfermedad y las dificultades que conlleva.

Foto 5. Acciones a favor de Save One Life. A-B. Personas con hemofilia firmando la bandera. C.
Personas del equipo de salud. D. Chris con la bandera de Save One Life en la cima del Monte Everest
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Por otro lado, hay muchos casos de pacientes con
un acceso limitado y e incluso imposible, lo que
dificulta por completo su diario vivir. Los pacientes
hemofilicos presentan lesiones en las extremida-
des ocasionadas por las hemorragias y muchos ni
si quiera logran permanecer con vida. La ausencia
del factor que se requiere en su tratamiento les
hace padecer terribles complicaciones que no solo
afectan a los pacientes sino también a sus fami-
lias que se ven conflictuadas ante la situacion y
la escasez de recursos. El documental, evidencia
la brecha que existe entre paises desarrollados
y paises en vias de desarrollo, resaltando las dis-
paridades en salud que impone la pobreza con
respecto al tratamiento de esta enfermedad; tam-
bién muestra la realidad y el dolor de muchos que
no tienen la posibilidad de alzar su voz.

El documental trasciende a algo mas que una
enfermedad. La historia de Chris merece ser nom-
brada pues arriesgo su vida para obtener fondos
econdmicos que financiarian los tratamientos
de mds personas que dia a dia luchan contra la
misma enfermedad y no tienen la oportunidad
de pagarlos, ademds de cumplir un reto personal.
Acciones como, la reunidon con miembros de la
Sociedad de Hemofilia de Nepal para crear con-
ciencia sobre las dificultades que atraviesan las
personas con trastornos hemorragicos y sobre
todo la falta de medicamentos para preservar
su vida, muestran a Chris como un ejemplo de
persistencia e icono de empatia, desafiando a la
mas temida de todas las montafias en el planeta
Tierra, El Everest.

En conclusién, Bombardier Blood nos brinda
una vision bastante amplia sobre la hemofilia;
no solo por resaltar los aspectos clinicos de la
enfermedad, sino también por el enfoque social
actual sobre lo que es vivir con una enferme-
dad genética rara, en diferentes contextos y la
necesidad de un mejor acceso a los sistemas de
salud. Ademads, es un llamado a contribuir para
gue conozcamos, entendamos y nos unamos a
mejorar la calidad de vida de estas personas.
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