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WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA

Montreal, 15 de octubre de 2024

At.
Departamento de Medicina Transfusional
Hospital Pereira Rosell

Centro Nacional de Referencia para la Hemofilia y otros Trastornos Congénitos de la
Coagulacién en Pediatria y Adolescencia

Uruguay

La Federacion Mundial de Hemofilia ha recibido una solicitud de revisién y aprobacion de la nueva
ediciéon delas guias para el t ratamiento d e la h emofilia p resentadas p or el Departamento d e
Medicina Transfusional del Centro Hospitalario Pereira Rosell, Centro Nacional de Referencia para
Hemofiliay o tros T rastornos Congénitos d e la C oagulaciéon en P ediatriay A dolescencia de
Uruguay. Los mismos han sido elaborados en base a las recomendaciones y guias de la Federacion
Mundial de Hemofilia.

Tras la revision realizada por la Dra. Daniela Neme, voluntaria y coautora de la 32 edicion de las
Guias de la Federacion Mundial de Hemofilia para el manejo de la hemofilia (en adelante Guias de
la FMH), se determin6 que las mismas se ajustan a los estandares de las directrices internacionales
de la FMH. La Dr. Neme realiz6 sugerencias técnicas y bibliograficas que han sido incorporadas
por la Dra. Beatriz Boggiay el Dr. Felipe Lemos, e specialistas responsables d e 1a e dicion d el
documento.

Por lo tanto, la Federaciéon Mundial de Hemofilia confirma que las Guias Nacionales de Hemofilia
de Uruguay 2024, actualizadas en relacion a la atencion integral, estan alineadas con las Guias de
la FMH y brindan recomendaciones adecuadas para el tratamiento y la atencion integral de las
personas q ue viven con h emofilia en Uruguay. La FMH es reconocida mundialmente p or s us
rigurosos estandares y su enfoque basado en la evidencia, y seguir sus guias fortalece la capacidad
de Uruguay para manejar eficazmente a los pacientes con hemofilia.

Atentamente,

Yo e

Glenn Pierce,
VP Medico, FMH






Introduccion

Dr. Felipe Lemos, Dra. Beatriz Boggia.

En el ano 2013 se llevo a cabo la Primera guia prdctica clinica de hemofilia en
Uruguay, marcando un hito en el abordaje de esta patologia en nuestro pais.
Desde entonces hemos sido testigos de un notable progreso, tanto en el diag-
nostico como en el tratamiento de la hemofilia, lo que ha generado un enfoque
renovado hacia la poblacion afectada por esta condicion. Dada la significativa
evolucion en este campo alo largo de la ultima década, se ha considerado opor-
tuno realizar una actualizacion de las guias.

En el ano 2020, la Federacion Mundial de Hemofilia publico la tercera edicion
de las Guias para el tratamiento de la hemofilia, integrando los mds recientes
avances terapéuticos, como los factores de coagulacion comerciales recombi-
nantes de vida media extendida, las moléculas mimetizantes del FVIIl y los re-
equilibrantes de la coagulacion. Asimismo, se han introducido cambios en los
protocolos de seguimiento de laboratorio, destacando la importancia del diag-
nostico moleculary la consejeria genética.

Este contexto ha suscitado la imperiosa necesidad de adaptar las guias na-
cionales a los estdndares internacionales, incorporando los conceptos funda-
mentales del manejo de la enfermedad conforme a las recomendaciones de la
Federacion Mundial de Hemofilia y de las Guias espanolas para el manejo de
la hemofilia. El propdsito fundamental de esta actualizacion es mejorar la cali-
dad asistencial y de vida de los pacientes y sus cuidadores, proporcionando una
herramienta prdctica de consulta rapida para los profesionales de la salud. De
igual modo, se procura informar a las asociaciones de pacientes y a los pacien-
tes mismos acerca de las directrices locales utilizadas en su atencion.

La revision bibliografica exhaustiva llevada a cabo para esta actualizacion ha
sido realizada por un equipo interdisciplinario de profesionales expertos en he-
mofilia. Este equipo incluye especialistas en medicina transfusional, traumaté-
logos, odontélogos, ginecdlogos, pediatras, fisioterapeutas, psicélogos, trabaja-
dores sociales y licenciados en enfermeria. Entre las directrices mds relevantes
que se encuentran en estas guias, se destacan: la recomendacion de la profi-
laxis universal para toda la poblacion con hemofilia severa o con un fenotipo
hemorrdgico severo, la individualizacion del tratamiento para pacientes con in-
hibidores, la promocién del trabajo interdisciplinario y la participacion activa del
paciente en el proceso de toma de decisiones.




Es importante resaltar que estas guias cuentan con el respaldo y apoyo
de diversas instituciones y organismos, entre los que se incluyen la Unidad
Académica Pedidtrica C Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica,
Sociedad Uruguaya de Pediatria (SUP), Sociedad Uruguaya de Hemoterapia
e Inmunohematologia (SUHI), la Federacidon Mundial de Hemofilia (FMH), el
Grupo Cooperativo lberoamericano de Medicina Transfusional (GCIAMT), la
Administracion de los Servicios de Salud del Estado (ASSE), el Servicio Nacional
de Sangre (SNS), el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), el Sindicato
Médico del Uruguay (SMU), el Ministerio de Salud Publica (MSP), la Asociaciéon
Argentina de Hemofilia y Desérdenes Afines (AADA), la Asociacion de Hemofilia
del Uruguay (AHU) y la Fundacion Douglas Piguinela (FDP).

Estas Guias cuentan con el apoyo de:
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Capitulo 1

Atencion integral de la

persona que vive con
hemofilia

Dr. Felipe Lemos,! Dra. Beatriz Boggia,? Dra. Ana Laura Casuriaga,®
Dr. Gustavo Giachetto.”

Resumen

En el contexto de esta enfermedad cronica, hereditaria y poco frecuente, resulta
crucial proporcionar informacion y educacion, tanto a la persona afectada por
la hemofilia como a su familia y entorno. Existe un amplio desconocimiento so-

1 Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desordenes hemorrdgicos congénitos. Jefe del
Servicio de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Ex. Profesor Adj. Catedra
de Medicina Transfusional. Docente Asociado a la Unidad Académica Pediatria C. Facultad de
Medicina. UDELAR.

2 Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desordenes hemorrdgicos congénitos. Jefa del
Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Directora del
PAIHEC.

3 Prof. Adj. Dra. Unidad Academica Pediatria C. Hospital Pereira Rossell. Facultad de Medicina.
UDELAR.

4 Profesor de Pediatria Director de la Unidad Académica Pediatria C. Hospital Pereira Rossell. Fa-
cultad de Medicina. UDELAR.




bre esta condicion, no solo entre la poblacion en general, sino también dentro
del equipo de salud, incluyendo a los medicos. La consejeria y el asesoramiento
juegan un papel fundamental en el seguimiento del paciente, ya que la adecua-
da adherencia al tratamiento y a los controles médicos dependen de la com-
prension por parte del paciente y de su familia. Este enfoque integral contribuye
significativamente a mejorar la calidad de vida de todas los involucrados en el
cuidado de la persona con hemofilia. Un Centro de Referencia para la Hemofilia
(CDR) ofrece un ambiente éptimo para llevar a cabo este trabajo, ya que cuenta
con un equipo de salud multidisciplinario compuesto por diversos especialistas
con un profundo conocimiento de la enfermedad.

Introduccién

La atencion integral de las personas con hemofilia requiere la disponibilidad de
centros de salud con equipos profesionales inter y transdisciplinarios, capaces
de diagnosticar, tratar y gestionar adecuadamente esta condicion y sus com-
plicaciones (1). Siguiendo las directrices de la Federacion Mundial de Hemofilia
(FMH), se ha logrado que la sobrevida de las personas con esta patologia sea,
actualmente, similar a la de la poblacion general (2). La hemofilia se considera
una enfermedad rara, con una prevalencia de aproximadamente un caso por
cada 10.000 personas. En Uruguay, segun el censo mds reciente (2019), hay
unas 280 personas afectadas, de las cuales 120 son ninos menores de 18 anos.

La existencia de Centros de Referencia (CDR) especializados en el tratamiento
de la hemofilia es fundamental para un enfoque integral de esta enfermedad.
A nivel mundial, se reconoce la importancia de estos centros, ya que contribu-
yen significativamente a mejorar la calidad de vida y a reducir la morbilidad y
mortalidad asociadas con la hemofilia (3). Desde 1996, la Direccion Nacional
de A.S.S.E ha designado al Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) y a otros
centros como Centros de Referencia en el tratamiento integral de la hemofilia
(RES. AS.S.EE N° 873/96). Hasta la fecha, el CHPR sigue siendo el Unico que
mantiene estas caracteristicas tanto para pacientes pedidtricos como para
adultos jovenes (4).

Atencién integral

La atencién integral debe comenzar desde el momento mismo del diagnéstico y
acompanar al individuo y a su familia a lo largo de toda su vida (S). Proporcionar
una atencion integral promueve la salud fisica, el bienestar psicosocial y la cali-
dad de vida de las personas con hemofilia. También abarca a la familia, donde
la mujer desempena un papel fundamental dado que puede ser portadora de
la enfermedad. Requiere, por lo tanto, diagndstico, tratamiento y asesoramiento
genético para la planificacion familiar deseada.

Es crucial informar y educar a la persona con hemofilia y a su familia sobre los
aspectos mds relevantes de la enfermedad: los sangrados, el inicio temprano
del tratamiento, las medidas preventivas y el autocuidado, especialmente du-
rante la infancia y la adolescencia. Se enfatiza que la clave para una buena cali-




dad de vida a lo largo de los anos es la prevencion de las complicaciones, sobre
todo las musculoesqueléticas (3,6).

En el caso del paciente adulto, se requiere el seguimiento del médico hemotera-
peuta con experiencia en hemofilia, asi como la atencion del médico internista.
Para el paciente pedidtrico, es esencial que el seguimiento sea realizado por un
meédico hemoterapeuta especializado en hemofilia y un pediatra. La evaluacion
por el resto del equipo de salud que conforma el Centro de Referencia (CDR) es
fundamental para lograr una correcta adherencia al tratamiento y a los contro-
les, dada la naturaleza cronica de la enfermedad (7). Un seguimiento, profilaxis
y tratamiento adecuados mejoran la calidad y el prondstico de vida (1). Brindar
atencion de esta manera desde la infancia temprana garantizard que los ninos
de hoy alcancen la edad adulta en las mejores condiciones de salud.

Es decisivo prestar una atencion especial a las familias donde aparece la hemo-
filia en un nuevo integrante sin que haya antecedentes familiares (aproximada-
mente el 30%), ya que se estdn enfrentando por primera vez a esta enfermedad
cronica. Recordar que debemos trabajar no solo para el paciente, sino con el
paciente, es primordial en el abordaje actual de la hemofilia (8). Es vital involu-
crar a los familiares en el cuidado del paciente, dado que son los que estardn
presentes en su dia a dia. Ellos pueden ser de gran ayuda en la prevencion de
lesiones y en la administracion de tratamientos durante la infancia, la adoles-
cencia y la adultez temprana, cuando se debe fomentar gradualmente la res-
ponsabilidad por la propia salud.

Elementos fundamentales de la atencién integral

- Brindar un tratamiento profildctico que le permita, a la persona afectada, lle-
var una calidad de vida similar a la de una persona que no tenga hemofilia, ya
sea con factores de la coagulacion o con las nuevas moléculas que permiten
mantener una hemostasia adecuada.

- Tratamiento precoz de las hemorragias agudas. Se logra con un plan de tra-
tamiento domiciliario y consulta al CDR, sobre todo luego de un sangrado ar-
ticular donde se impone una pronta consulta y rehabilitacion por parte del
fisioterapeuta.

- Tratamiento de complicaciones musculoesqueléticas. Es fundamental para
preservar la movilidad a corto, mediano y largo plazo, conservando la auto-
nomiay, por ende, la calidad de vida.

- Diagnéstico y tratamiento de inhibidores. Se debe brindar la atencion tera-
peutica adecuada ofreciendo, ante la aparicion de inhibidor, un tratamien-
to de inmunotolerancia (ITl) con la posibilidad de erradicaciéon del mismo. Se
debe contar con el resto de las herramientas terapéuticas, como factor VII
recombinante activado (rVlla), complejo protrombinico activado (CCPa), emi-
cizumalb, asi como con otras medidas acordes para control de los sangrados.




- Tratamiento de comorbilidades, sobre todo en el devenir de la vida. A tales
efectos se debe contar con profesionales que, sin formar parte del equipo
bdsico de atencién integral del CDR, estén en conocimiento de la patologia.

- Salud bucal. Hoy en dia es impensable no realizar una higiene bucal correcta
y la consulta pertinente anual con el odontdlogo de referencia.

- Valoraciones de calidad de vida y apoyo psicosocial. Es imprescindible la con-
sulta con los profesionales en estas dreas del CDR, no solamente para la per-
sona con hemofilia, sino también para el nucleo familiar que convive con ella.

- Asesoria y diagnostico genéticos. Forma parte del cuidado familiar ya que,
por cada persona con hemofilia diagnosticada, se estima que hay cinco mu-
jeres portadoras de la misma patologia, a las que es obligacion brindar la
atencion integral desde su ninez.

Centro de Referencia para la Hemofilia

El CDR para la hemofilia debe contar con un servicio de emergencia disponible
las 24 horas del dia, todos los dias del ano. Es esencial que haya, en todo mo-
mento, disponibilidad para efectuar un diagnodstico y un tratamiento correcto.
Es por esto que debe contar con:

- Servicio de medicina transfusional con disponibilidad y stock suficiente de
Concentrados de Factores de la Coagulacion (CFC) y de hemocomponetes.
En Uruguay, disponemos de CFC derivados del plasma (con doble método
de inactivacion viral) y recombinantes, asi como también de otros agentes
hemostdticos tales como el CCPa vy el factor rVila para los pacientes con he-
mofilia e inhibidor.

- Servicio de laboratorio clinico especializado en la coagulacion, que realice es-
tudios no solo de la hemostasia bdsica, sino también de dosificacion de los
factores de la coagulacion y deteccion de los inhibidores.

- Equipo de salud muiltidisciplinario. Todas las personas con hemofilia y sus fa-
miliares deben tener a disposicion profesionales de la salud capacitados y
dispuestos a ofrecer una atencion especializada en esta patologia. La ex-
periencia en el tratamiento de la hemofilia, siguiendo prdcticas y protocolos
aceptados asi como las normas terapéuticas nacionales, es fundamental
para brindar esta atencién integral (6,8,9).

Trabajo con la comunidad con hemofilia

Desde la FMH se propone que las personas con hemofilia sean consideradas
miembros esenciales del equipo de atencion integral. Por el manejo diario de su
patologia o la de sus hijos, las personas con hemofilia y sus familias se convier-
ten en expertos y pueden trabajar junto al equipo de salud para lograr el manejo
de su propia hemofilia (1).




"En el CHPR hacemos participes a los padres, ninos, adolescentes y jovenes en el
tratamiento propuesto por el equipo de salud, apuntando a empoderar a cada
uno de ellos en su salud en términos generales y en particular en su hemofilia. La
hemofilia como entidad propia es algo conocido, pero integrarla a cada persona
en particular, su familia y su comunidad es diferente, y por esa razén el equipo
todo debe tener como base indispensable el acompahamiento continuo al nu-
cleo familiar.” Licenciada en Psicologia Adriana Segovia.

Equipo multidisciplinario del CDR
El equipo bdsico en el CDR para la hemofilia del CHPR estd compuesto por los
siguientes profesionales, todos capacitados en el campo de la hemofilia:

- Director Médico: Médico Especialista en Medicina Transfusional con expe-
riencia en el tratamiento de la hemofilia y otros trastornos de la coagulacion.
Supervisa el tratamiento integral del paciente conjuntamente con el resto de
los medicos hemoterapeutas del CDR.

- Médicos Especialistas en Medicina Transfusional con experiencia en hemo-
filia: Realizan la asistencia y seguimiento de los pacientes ambulatorios e
internados.

- Coordinadora Lic. en Enfermeria con capacitacion en el tratamiento de pa-
cientes con trastornos de la coagulacion: Coordina la administracion de la
atencion por parte del equipo multidisciplinario, instruye a pacientes y fami-
liares, proporciona capacitacion para la terapia en el hogar y otros aspectos
de la atencion, y se encarga de la valoracion inicial del paciente.

- Lic. en Fisioterapia: Educa a las personas con hemofilia y a sus cuidadores so-
bre medidas preventivas. Facilita la recuperacion funcional después de cada
hemorragiay asesora sobre el mantenimiento de la salud musculoesqueletica.

- Médico Especialista en Traumatologia y Ortopedia: Realiza la valoracion del
paciente con complicaciones musculoesqueléticas y la necesidad de trata-
mientos, desde opciones conservadoras hasta cirugias y proétesis articulares.

- Teécnico en Hemoterapia: Realiza el tratamiento sustitutivo con factores de la
coagulacion del paciente; acompana al nino, adolescente o adulto con hemo-
filia y a su familia en el aprendizaje del autotratamiento y de la terapia en el
hogar. Muchas veces, acompana en la tarea a la Lic. en Enfermeria.

- Médico y Lic. en Laboratorio: Realiza pruebas especializadas para el diag-
nostico y monitoreo de la terapia, incluyendo pruebas de coagulacioén, dosifi-
cacién de factores de la coagulacion y rastreo de inhibidores, con diferentes
técnicas segun la terapia administrada.

- Lic. en Psicologia y Lic. en Trabajo Social: Trabajan con conjunto en muchas
oportunidades, realizando valoraciones psicosociales; ofrecen asesoria y re-
ferencias a recursos comunitarios.




- Doctor en Odontologia: Es el responsable de la educacion en salud y en pre-
vencién y del tratamiento de las enfermedades odontolégicas de las perso-
nas con hemofilia.

- Médicosy Lic. en Imagenologia: Analizan, conjuntamente con el meédico hemo-
terapeuta, las imagenes realizadas de las personas con hemofilia: ecografias,
TAC, RX, RNM, HeadUs, US, etc.

- Médico Ginecoobstetra: Cumple una funcion de asesoramiento y atencion in-
tegral en la policlinica de la mujer portadora de hemofilia.

Ademds, el equipo de atencion integral debe incluir o tener acceso a otros es-
pecialistas segun sea necesario, para abordar problemas meédicos y de salud
especificos que puedan surgir. Estos pueden ser especialistas en dolor crénico,
genetistas, gastroenterologos, especialistas en enfermedades infecciosas, in-
munologos, entre otros.

Controles en la policlinica del CDR

El seguimiento de la persona con hemofilia u otra coagulopatia serd llevada a
cabo por el médico hemoterpeuta especialista en hemofilia y el médico internis-
ta o el pediatra, segun la edad del paciente. Estos controles estan pautados una
vez al ano para el adulto y cada 6 meses para los ninos. Como ya comentamos,
es fundamental para llevar adelante esta atencién integral, la valoracion vy el
acompanamiento del resto del equipo que conforma el CDR.

Objetivos del control:

Dar la informacion y educacion referentes a la hemofilia. Las mismas son brin-
dadas por los profesionales del CDR en las diferentes consultas que se llevan a
cabo, previamente coordinadas.

1. Consulta con la coordinadora Lic. en Enfermeria. En nuestro CDR, las licen-
ciadas son tambien Técnicos en Hemoterapia, por lo que cuentan con ca-
pacitacion en el tratamiento de pacientes con trastornos de la coagulacion.
Coordina la administracion de la atencion por parte del equipo multidiscipli-
nario; instruye a los pacientes y a sus familiares; proporciona capacitacion
para la terapia en el hogar y otros aspectos de la atencion; se encarga de
contar con la paraclinica solicitada por el médico (1). También controlan toda
la documentacion del paciente, incluyendo el carné (pedidtrico, del adoles-
cente o del adulto) y las vacunas al dia. En este punto, es necesario saber que
los ninos con coagulopatias pueden y deben recibir las vacunas recomenda-
das en el esquema de vacunacion, con la Unica salvedad de que estas deben
administrarse por via subcutdnea profunda y con agujas finas, en lugar de la
via intramuscular (1). Esta recomendacién es extensiva a toda la poblacion
con hemofilia que deba ser vacunada; no estd permitida la administracion in-
tramuscular de medicacion alguna. Siempre, ante la duda, se debe consultar
previamente con el CDR.




2. Consulta con el Médico hemoterapeuta especialista en hemofilia, quien valo-
rard al paciente en su conjunto. Teniendo en cuenta las sugerencias e indica-
ciones del resto del equipo del CDR, hard las recomendaciones pertinentes en
los diversos puntos senalados. Debe hacer hincapié en:

a. Prevencion de hemorragias: Se busca informar y educar de forma com-
prensible, sobre todo al nino o adolescente y a su familia, sobre qué es la
hemofilia y como puede afectar a sus actividades diarias. Hay que destacar
la importancia de adoptar hdabitos saludables para prevenir, en lo posible,
las hemorragias.

b. Tratamiento oportuno de las hemorragias. En caso de traumatismo, es de-
terminante administrar el tratamiento lo mds precozmente posible, ideal-
mente dentro de las primeras dos horas posteriores al evento. La deteccion
temprana de los sintomas de una hemorragia permitird un tratamiento
oportuno y reducird el dano en el sitio de la lesién (1). Por esta razén, no hay
gue esperar un sangrado ostensible para iniciar el tratamiento sustitutivo
que corresponda. Con el paso de los anos, muchas de las personas con
hemofilia aprenden a reconocer los primeros sintomas de los sangrados
(aura) aun antes de que aparezcan los signos.

En el caso de un sangrado articular, el tratamiento precoz permite preser-
var la funcion locomotora y mejorar el prondstico de la artropatia cronica,
con el objetivo, sobre todo en la infancia, de alcanzar una edad adulta au-
tosuficiente y con buena calidad de vida (10).

c. Se realiza la paraclinica de control: dosificaciones del factor en déficit (FVIII
o FIX), rastreo de inhibidor, serologia para enfermedades transmisibles por
transfusion (VIH, Chagas, hepatitis By C, HTLV-1y 2, y VDRL), funciény en-
zimograma hepadtico, funcion renal, entre otros que se considere necesario
en el momento de la consulta.

Es esencial que los pacientes y sus familias estén capacitados para reco-
nocer |los sintomas y signos de hemorragias graves y que puedan consultar
precozmente, especialmente aquellos que viven en zonas mds alejadas del
centro de salud. Se destaca la importancia de contar con al menos una
dosis del factor de la coagulaciéon en el hogar, para iniciar el tratamiento
rapidamente en caso de hemorragia. En Uruguay, el Programa Nacional de
Hemofilia y otras coagulopatias, a través del Servicio Nacional de Sangre,
proporciona y distribuye factores de la coagulacion en todo el sector de
salud publica del pais. En el CDR para la hemofilia y otros trastornos he-
morrdgicos del CHPR, el equipo de atencion integral estd disponible para
las consultas de otros profesionales del pais que atienden a personas con
hemofilia, brindando sugerencias y apoyo en la indicacion terapéutica
adecuada.




3. Consulta con Lic. en Fisioterapia. Es fundamental incorporar un plan de ejer-
cicio adecuado a la rutina diaria. La actividad fisica permite el desarrollo neu-
romuscular y el acondicionamiento fisico (11); contribuye a reducir el riesgo
cardiovascular y a mantener un peso saludable; también tiene efectos be-
neficiosos en la fuerza, flexibilidad, equilibrio y densidad 6seaq, lo que ayuda a
disminuir la sobrecarga articular. Ademads, el ejercicio fomenta la socializacion
y tiene un impacto positivo en la salud psicosocial del paciente, que a menudo
se ve afectada por la evolucion de la enfermedad ().

4. Consulta con Lic. en Psicologia. Atiende a toda la poblacion en cuestion, no
solamente en lo que se refiere a la persona y la hemofilia, sino que detec-
ta otras conductas que merezcan atencion, realizando la derivacion al es-
pecialista que corresponda. Asimismo, realiza una evaluacion familiar para
dar mejor contencion a la persona con hemofilia, sobre todos en la ninez y la
adolescencia. Se trabaja para identificar el momento adecuado para iniciar el
autotratamiento en el hogar o con la ayuda de un familiar (12).

S. Consulta con Odontologia. Realiza valoraciones dentales periddicas y los tra-
tamientos que se consideren necesarios para mantener o restaurar la salud
oral, respetando los protocolos recomendados por las guias de la FMH.

6. Consulta con Lic. en Trabajo Social. Efectua la valoracion social, ofreciendo la
asesoria que corresponda y las referencias, segun los recursos comunitarios
con los que se cuenten, asegurando, de alguna manera, que el nino, ado-
lescente o adulto pueda llegar al CDR en forma regular para su consulta y
tratamiento.

Ademds de los controles de ruting, los pacientes son atendidos directamen-
te, en caso de sangrado agudo, en la policlinica de Medicina Transfusional o el
Departamento de Emergencia del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Desde el ano 2022, los ninos y adolescentes portadores de hemofilia A severa
de todo el pais reciben profilaxis con emicizumab, una de las nuevas moléculas
gue permiten mantener una hemostasis adecuada, administrado de forma sub-
cutdnea. El emicizumab es un anticuerpo monoclonal que se administra cada
28 dias en forma s/c en el CDR, con los controles pertinentes. Este tratamiento
profildctico es subvencionado por el Fondo Nacional de Recursos.

Antes de realizar cualquier procedimiento, sobre todo con estos nuevos trata-
mientos, se debe consultar en el CDR del CHPR, donde el médico hemoterapeu-
ta, dependiendo de la situacion planteada, podrd indicar pautas generales de
tratamiento asi como el esquema de la terapias de reemplazo con el factor en
déficit que corresponda.

Tratamiento profilactico
En el ano 2012, la Federacion Mundial de Hemofilia reviso la terminologia rela-
cionada con la profilaxis, aclarando las distinciones entre la profilaxis primaria




(antes de que se produzca dano articular) y secundaria, asi como entre la profi-
laxis continua e intermitente. A partir de entonces, en nuestro centro se promo-
vio la adopcién de la profilaxis primaria como una estrategia fundamental para
el tratamiento de las personas con hemofilia en Uruguay.

En las ultimas guias de la Federacion Mundial de Hemofilia del ano 2020, se
introduce un nuevo enfoque sobre la profilaxis que busca mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Desde el Centro de Referencia para la Hemofilia del
CHPR, nos hemos centrado en este nuevo concepto, el cual la FMH definié como
la administracion periddica de agentes hemostdaticos con el objetivo de prevenir
hemorragias en personas con hemofilia. Esta estrategia no solo busca prevenir
las complicaciones, sino tambien permitir que los pacientes lleven vidas activas
y alcancen una calidad de vida comparable a la de personas sin hemofilia. Se
enfatiza el inicio precoz de la profilaxis, idealmente antes de los 3 anos de edad.

La norma terapéutica para todas las personas con hemofilia severa y los que
se comporten como tal, es la terapia profildctica con factores de la coagulacion
u otra molécula hemostatica. Esto permite disminuir significativamente la tasa
anualizada de hemorragias en general, pero, sobre todo, las que son caracte-
risticas de esta patologia, como las hemorragias musculares, articulares y las
graves del SNC. La edad de comienzo de la profilaxis debe ser en la primera
infancia (antes de los 3 anos de vida o inmediatamente luego de la lera hemar-
trosis), para prevenir las complicaciones musculoesqueléticas invalidantes en el
devenir de la vida (13).

El tratamiento profildctico es altamente eficaz, no solo en la prevencién de la
artropatia cronica en personas con hemofilia; también reduce la incidencia de
hemorragia intracerebral (HIC), gue es menos comun que la hemorragia arti-
cular pero potencialmente mortal o invalidante (14). Otras ventajas adicionales
incluyen la reduccién de hospitalizaciones y la reduccién del ausentismo escolar
o laboral (13), con una mejora significativa de la calidad de vida. Es el Unico tra-
tamiento, hasta la fecha, que modifica la historia natural de la enfermedad.

Etapa pedidatrica

La edad pedidatrica del paciente con coagulopatia es crucial; el correcto manejo
desde un diagndstico precoz, un tratamiento oportuno y un seguimiento activo
en el CDR, determinardn, en gran medida, la evolucion de la enfermedad con la
que deben aprender a convivir tanto la persona con hemofilia como su familia
(7.15).

Como ya lo hemos mencionado, para esto es esencial trabajar en conjunto con
el nino y su familia, brinddndoles herramientas que faciliten este proceso y sir-
van, no solo en el momento presente, sino también para el futuro, en el vivir con
hemofilia.

El Tecnico en Hemoterapia y la Lic. en Enfermeria especializada en hemofilia,
desempenan un papel fundamental, ya que administran el tratamiento, tanto




de los factores de la coagulacion como de las nuevas moléculas, desde que se
hace el diagnostico de la coagulopatia hasta la edad adulta. Por lo tanto, es pri-
mordial el acompanamiento para lograr una buena adherencia al tratamiento.
Estos profesionales del CDR estdn altamente calificados y comprometidos en la
atencién de los pacientes, al igual que el resto de los integrantes que atienden
a esta poblacion.

Terapia domiciliaria

Junto al inicio del programa de tratamiento de la profilaxis, se debe estimular la
terapia domiciliaria. Educar a la familia, en la primera instancia, y al nino, en las
diferentes etapas del desarrollo, permitird que vayan adquiriendo autonomia y
experticia en lo referente a su tratamiento y manejo de su hemofilia. Recordamos
gue de una correcta profilaxis y de instaurar un tratamiento precoz depende
como se va a expresar la hemofilia y sus comorbilidades en esa persona.

El tratamiento precoz de un sangrado permite acortar los tiempos de recupe-
racion, disminuir el dolor y minimizar las complicaciones que podrian ocurrir, asi
como reducir la necesidad de hospitalizacion de la persona con hemofilia.

Se logra una mejor adherencia al tratamiento, una disminucion en el ausentis-
mo escolar y laboral y, por ende, una ostensible mejora de la calidad de vida.
Desde el equipo multidisciplinario, se debe trabajar mancomunadamente con
el nino, adolescente y adulto con hemofilia y su familia. Estos deben adquirir las
habilidades y el conocimiento necesarios para lograr el automanejo y el mante-
nimiento de su hemofilia bajo control, reduciendo el impacto de la misma en su
salud fisica y psicosocial (1).

Conclusiones

El equipo de salud que atiende a esta poblacion debe tener en cuenta que cada
persona es Unica, y que la manera de abordar las dificultades puede ser muy
diferente de una persona a otra. En primer lugar, es importante establecer una
relacion de confianza con el paciente y su familia para que se sientan comodos
compartiendo sus dudas, preocupaciones y temores. En segundo lugar, es ne-
cesario brindar una informacion clara y precisa sobre la enfermedad, sus cau-
sas, sintomas, complicaciones, tratamientos y cuidados necesarios.

Debemos pasar de la atencion medica “paternalista” a una atencion donde la
persona con hemofilia que nos consulta por su enfermedad y su familia sean
auténomos, con el conocimiento suficiente para vivir un presente de calidad y
proyectar un futuro en salud.

Bibliografia

1. Guias de la FMH para el tratamiento de la Hemofilia 2020. 3ra edicion.
Capitulo 1: Principios de la Atencién; Capitulo 2: Atencion Integral de la
Hemofilia. John Wiley & Sons Ltd.

2. Guia Clinica de Hemofilia. Chile. 2013. Ministerio de Salud. Subsecretaria de
Salud Publica. Santiago, Minsal 2013.




10.

11.

12.

13.

14.

15.

Soucie M, Nuss R, Evatt B, et al. Mortality among males with hemophilia:
relations with source of medical care. The Hemophilia Surveillance System
Project Investigators. Blood. 2000;96(2):437-442.

Lemos F, ed. Abordaje integral del paciente con hemofilia. En: Medicina
Transfusional Pedidtrica. Ano 2020. Editorial Cuadrado. Montevideo,
Uruguay. Capitulo 11.

Bolton-Maggs PH. Optimal care of hemophilia against reality. BrJ Haematol.
2006;132:671.

Colvin BT, Astermark J, Fischer K, et al. European principles of haemophilia
care. Haemophilia. 2008;14(2):361-374.

Rodriguez C. Titulo: Autonomia y paternalismo en medicina. Trabajo aca-
démico. Universidad CLAEH, Facultad de Medicina. Materia: Cuidados
paliativos.

Evatt BL. The natural evolution of haemophilia care: developing and sus-
taining comprehensive care globally. Haemophilia. 2006;12(Suppl 3):13-21.

Evatt BL, Black C, Batorova A, Street A, Srivastava A. Comprehensive care
for haemophilia around the world. Haemophilia. 2004;10(Suppl 4):9-13.

Esparza Flores M. Tratamiento preventivo y domiciliario de la Hemofilia. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2005;43(1):139-141.

Gomis M, Querol F, Gallach JE, Gonzalez LM, Aznar JA. Exercise and sport
in the treatment of haemophilic patients: a systematic review. Haemophilia.
2009;15(1):43-54.

Manual Prdctico de Hemofilia. Red Latinoamericana de Profilaxis e Inmu-
notolerancia (LAPI) en Hemofilia. 2015.

Manco-Johnson MJ, Soucie M, Gill JC, Joint Results Committee of the
Universal Data Collection, Network of the US Hemophilia Treatment Center.
Use of prophylaxis, bleeding rates and joint results of hemophilia, 1999 to
2010: a surveillance project. Blood. 2017;129:2368.

Andersson NG, Auerswald G, Barnes C, et al. Intracranial hemorrhage in
children and adolescents with severe hemophilia A or B: the impact of pro-
phylactic treatment. Br J Haematol. 2017;179:298.

Sagarra Veranes M. Sangramientos mds frecuentes en los primeros 30
meses de vida de los hemofilicos. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter.
2004 Abr;20(1). Available from: http://scielo.sld.cu/scielo.php.







Capitulo 2

Tendencias y desafios
del laboratorio clinico en la

asistencia de pacientes con
hemofilia en la actualidad

Dra. Paola Turcatti.!

Resumen

El diagnostico inicial de hemofilia no es sencillo; esto se debe tanto a la pre-
sentacion clinica de los pacientes, que puede ser similar a otras coagulopatias,
como a la diversidad y complejidad de las pruebas de laboratorio disponibles.

Para minimizar las variables que pueden influir en los resultados, es imprescin-
dible que se respeten las condiciones preanaliticas que cada ensayo requiere,
asi como seleccionar correctamente el estudio a realizar en la etapa analiti-
ca. De esta forma, se minimiza la posibilidad de que los resultados obtenidos
sean erroneos y de que la interpretacion de los mismos no refleje la realidad del
paciente.

1 Prof. Adj. Dra. Departamento de Laboratorio Clinico, sector Hematologia y Citologia. Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela”. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.




El laboratorio responsable de conducir los estudios para el proceso diagnos-
tico debe contar con el equipamiento necesario y con el personal capacitado
para cumplir con los protocolos establecidos, garantizando la calidad de los
resultados.

1. Introduccidén

El diagndstico de hemcofilia, en algunas situaciones, puede no resultar sencillo.
Las diferencias entre los distintos laboratorios, en cuanto a disponibilidad de
personal cualificado y a recursos materiales, lo hace mdas complicado. La im-
portancia de realizar un diagndstico preciso se fundamenta, sobre todo, en la
conveniencia de una asistencia integral y oportuna, que contribuya a una mejor
calidad de vida de los pacientes.

Dada la complejidad y los costos asociados con el diagnodstico y seguimiento de
pacientes que padecen hemofilia y otras coagulopatias, se recomienda interna-
cionalmente que dicho diagndstico sea realizado por laboratorios especializa-
dos y capacitados en hemostasia.

2. Caracteristicas de Factor VIl y Factor IX

El Factor VIII (FVIII) es una glucoproteina contenida en el plasma sanguineo, en
el cual circula unido al Factor de von Willebrand (FvW), que lo estabiliza y prote-
ge de protedlisis inespecifica.

Pertenece al grupo de cofactores de la coagulacion; luego de activarse y libe-
rarse del FvW, se une al Factor IX (FIX) formando el complejo tenasa. Aumenta
la capacidad catalitica del FIX para, posteriormente, activar el Factor X (FX),
finalizando en la formacion de fibrina por trombina.

El gen que codifica su sintesis se encuentra en el brazo largo del cromosoma X.
Se sintetiza principalmente en el higado, en las células endoteliales, y presenta
un tiempo de vida media de 8 a 12 horas en plasma.

Caracteristicamente, es un importante reactante de fase aguda, aumentando
su concentracion plasmdtica ante distintos estimulos (ejercicio, estrés, infeccion,
inflamacion, neoplasias, entre otros).

El FIX forma parte de los factores dependientes de la vitamina K. Es sintetizado
en el higado como precursor, presentando cambios post-transcripcionales para
los cuales se requiere la presencia de la vitamina K. En casos de deficiencia de
esta vitamina o de tratamiento con anticoagulantes, que actian como antago-
nistas de la misma (warfarina), el FIX y el resto de los factores pertenecientes a
este grupo son sintetizados, pero no son funcionales.

La vida media plasmdtica del FIX es de 18 a 25 horas. Como se menciond pre-
viamente, su capacidad de activar al FX para la formacion de trombina, depen-
de de su union al FVIIl formando el complejo tenasa, el cual cataliza fuertemente
su capacidad de activar al FX para la posterior formacion de trombina.




3. Diagnéstico de laboratorio

La Federacién Mundial de Hemofilia (FMH) recomienda que las pruebas para
el diagndstico y monitoreo de la hemofilia las realice personal con conocimien-
tos y experiencia en pruebas de laboratorio de coagulacién, usando equipo y
reactivos que hayan sido validados para este fin especifico, con calibradores y
controles correspondientes.

Debido a que diferentes trastornos de la coagulacion suelen tener una pre-
sentacion clinica similar, el laboratorio cobra un rol fundamental en la correcta
identificacion de las distintas coagulopatias. Es imprescindible contar con pro-
tocolos o algoritmos de estudio, frente a la sospecha de una posible hemofilia u
otra coagulopatia, para lograr un diagnostico certero y precoz.

Para cumplir de forma ¢ptima con los requerimientos del diagnostico de los pa-
cientes con sospecha de hemofilia, se deberdn respetar las recomendaciones
especificas en todo el proceso de laboratorio en sus tres etapas: preanalitica,
analitica y postanalitica.

3.1 Aspectos criticos de la etapa preanalitica

3.1.a Oportunidad/condiciones previas del paciente

Se recomienda un ayuno de cuatro horas previo a la extraccion (condicidon no
estricta).

Asimismo, se recomienda un reposo relativo de diez minutos previo a la extrac-
cion. Se deben evitar situaciones de estrés o esfuerzo fisico, ya que estas con-
diciones pueden elevar los niveles de FVIII, los cuales podrian alcanzar valores
normales en una hemofilia A leve, enmascarando el diagnostico.

No fumar al menos cuatro horas previo al estudio.

La extraccion deberia realizarse preferentemente en el horario de la manana
(entre las 8y las 10 horas) ya que existen variaciones con el ritmo circadiano.

3.1.b Toma de la muestra
Lapuncién debe serrealizada por personal de salud capacitado para dicha tarea,
respetando estrictamente las normas de bioseguridad y guias internacionales.

Se recomienda realizar, previa asepsia, una puncion venosa directa, limpia y
precisa, no traumdtica, con el minimo de estasis posible para evitar la forma-
cion de espuma y la posterior hemolisis de la muestra. Por este mismo motivo,
se deberia evitar el uso de torniquete o lazo; en caso de hacerlo, la duracién del
mismo no debe exceder los 60 minutos.

Se deben utilizar jeringas o sistemas al vacio y tubos pldsticos descartables. En
caso de utilizar jeringas de aspiracion, se debe evitar aspirar violentamente para
impedir la formacion de espuma y posterior hemolisis; por el contrario, un aspi-
rado lento podria producir activacion de la coagulacion y formacion de codgulos.




Una vez obtenida la muestra, debe de ser colocada en tubos pldsticos, previo
retiro de la aguja. Para diagnostico de hemofilia, el tubo a utilizar es el que con-
tenga citrato de sodio al 3.2% (0,109 mol/L) como anticoagulante. Este debe
ser llenado suavemente, respetando estrictamente el enrase del tubo (relacién
9:1 entre sangre:anticoagulante), realizando inversiones suaves (no agitar) para
homogeneizar la muestra con el anticoagulante y asi evitar la formacion de cod-
gulos. Siempre se deben verificar previomente las condiciones del tubo, fecha de
caducidad y volumen de llenado.

Se debe evitar la extraccion por intermedio de catéter o cualquier otro disposi-
tivo endovenoso. En caso de requerir el uso de mariposas, se debe descartar el
volumen de muestra contenido en la tubuladura, previo al llenado del tubo.

3.1.c. Transporte y mantenimiento

Si la muestra va a ser procesada dentro de las primeras cuatro horas poste-
riores a la extraccion, puede conservarse a temperatura ambiente (18-25°C),
en contenedor cerrado (tubo tapado) durante el transporte y almacenamiento.

En caso de que las muestras no sean procesadas en los plazos anteriormente
indicados, se debe separar el plasma lo antes posible y colocarlo en tubo se-
cundario correctamente rotulado y tapado. Posteriormente se debe congelar
(idealmente se recomienda utilizar una temperatura menor a -35°C), y mante-
ner asi hasta el momento de procesamiento. Previo al mismo, se debe descon-
gelar el plasma rapidamente, en bano de agua a 37°C, por no mds de cinco a
diez minutos.

3.1.d. Preparacion del plasma pobre en plaquetas

El plasma pobre en plaguetas (PPP) es la muestra requerida para la mayoria
de los estudios de coagulacion. Para su preparacion, se requiere centrifugar la
muestra de sangre citratada a 1700 g durante quince minutos a temperatura
ambiente (no superando los 25°C).

3.2. Recomendaciones para la etapa analitica

3.2.a. Pruebas de tamizaje o screening

El estudio de laboratorio de un paciente con sospecha de hemofilia u otra coa-
gulopatia inicia con la valoracion de las pruebas globales de coagulacion. Estas
son pruebas funcionales, que pretenden reproducir ‘in vitro’ la activacion del
sistema de la coagulacion y asi evaluar su funcionalidad. De esta forma se logra,
en la mayoria de los casos, orientar el diagndstico clinico inicial.

Las pruebas cldasicas son: el tiempo de tromboplastina parcial activada, que
evalua la via intrinseca, y el tiempo de protrombina, el cual evallua la via extrin-
seca. Ambos tiempos valoran, a su vez, la via final o comun del modelo cldsico
de coagulacion. Estas pruebas son Utiles para detectar deficiencias congeénitas
o adquiridas de factores de la coagulacion, asi como presencia de inhibidores.




El tiempo de protrombina (TP) evalla el funcionamiento de la via extrinseca de
la coagulacion. Es una prueba empleada para la evaluacion prequirurgica, para
el seguimiento de pacientes con hepatopatias o con deficiencias de factores de
la coagulacion. Ademds, es muy usada para evaluar la terapia anticoagulante
con cumarinicos; es sensible para determinar la deficiencia de los factores VI, X,
V'y, en menor medida, las deficiencias de protrombina (factor II).

Este test no deberia estar alterado en los pacientes con hemofilia.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) evalua el funcionamiento
de la via intrinseca de la coagulacion y emplea como activadores dcido eldgico,
celite, silica o caolin, en presencia de fosfolipidos.

Esta prueba se prolonga ante deficiencia de los factores VIII, IX, Xl 'y XlI (via in-
trinseca), asi como por deficiencia de los factores de la via comun como V, X, I
y el fibrindbgeno, o ante inhibidores especificos de los factores antes menciona-
dos o inhibidores de interferencia (como el inhibidor Iupico). Dependiendo del
reactivo usado, generalmente TTPa no se altera cuando las deficiencias de los
factores son moderadas (menor a 40%).

Este pardmetro se encuentra cldsicamente prolongado en pacientes con he-
mofilia tanto A como B, debido a la deficiencia de FVIIl y FIX, ambos de la via in-
trinseca de la coagulacion. Sin embargo, un resultado de TTPa dentro del rango
de referencia no deberia usarse para descartar el diagnostico de hemofilia, ya
que el TTPa puede ser normal en algunos casos de hemofilia leve A o B. A su vez,
un nivel elevado de un factor de coagulacion podria enmascarar un descenso
de otro factor, obteniéndose un resultado normal de la prueba de TTPa. Por
ejemplo, un nivel muy elevado de FVIII durante la fase aguda (ejercicio, estrés,
infeccion, etc.) puede resultar en un TTPa normal, incluso ante la disminucion del
FIX en una hemofilia B leve. Es importante tener en cuenta todas las variables
preanaliticas antes mencionadas, para evitar errores en la interpretacion de los
estudios solicitados.

Cuando un tiempo de coagulaciéon sea prolongado, y habiendo descartado las
posibles variables preanaliticas que puedan haber afectado ese resultado, debe
realizarse una prueba de mezcla con plasma normal o control (también llamada
prueba de correccion). Esta prueba consiste en anadir al plasma del paciente
una cantidad igual de plasma normal (mezcla 1:1). Si la prueba corrige, traduce
la deficiencia de algun factor que fue aportado con el plasma normal. Por otro
lado, si la prueba no corrige, traduce la presencia de un inhibidor. No existe un
meétodo universal para la interpretacion de esta prueba, una opcion vdlida es
utilizar el indice de Rosner (IR: TTPa mezcla - TTPa pool normal / TTPa paciente
x 100): se interpreta como no correccidén cuando el IR es superior al punto de
corte. Si el IR es menor a 12, estariamos frente a una correccion de la prueba,
mientras que si es mayor a 15 traduciria una no correccion de la misma, siendo
indeterminado un resultado entre 12 y 15. De esta forma, es posible realizar un




“screening” inicial que nos permite sospechar el desarrollo de un inhibidor cuan-
do la prueba no corrige.

En el caso de los pacientes con hemofilia A, el inhibidor especifico de FVIII se
caracteriza por presentar un efecto tiempo y temperatura dependiente, con po-
tenciacion de la inhibicion luego de la incubacion a 37°C por al menos una hora.
Para evidenciar esta caracteristica exclusiva del inhibidor de FVIII, se debe rea-
lizar la prueba de potenciacién de la inhibicion. Para ello se requiere incubar la
mezcla (paciente:pool normal) por al menos una hora a 37°C. Para que la prue-
ba de potenciacion se considere positiva, el TTPa de la mezcla incubada debe
ser 10% (u 8 segundos) mads prolongado que el de la mezcla inmediata, lo que
sugiere fuertemente la presencia de un inhibidor especifico de FVIIl y requiere su
titulacion (ver adelante).

Es mandatorio realizar esta prueba de potenciacion para descartar un inhibidor
en hemofilia A, ya que sino se incuba la mezcla, inicialmente puede corregir total
o parcialmente, aun en presencia de un inhibidor.

3.2.b Pruebas confirmatorias, determinacion de factor (FVIII o FIX)

La evaluacion de la actividad plasmdtica del FVIII o FIX se realiza principalmente
por dos tipos de métodos: ensayo de coagulacién en una etapa (basado en una
modificacién del TTPa) y ensayo de sustrato cromogénicos.

El ensayo de coagulacién en una etapa consiste en diluir la muestra del paciente
con plasma deficiente en FVIII o FIX, pero que contiene el resto de los factores
en cantidad suficiente para asegurar una coagulacién normal. Posteriormente
a esa dilucion, se procede a realizar una prueba de TTPa convencional. De esta
forma, el tiempo en que tarda en coagular la muestra va a depender unica-
mente de la actividad de FVIII o FIX del paciente. Este tiempo de coagulacion
se extrapola a una curva de calibracion y de esta forma se obtiene la activi-
dad plasmdtica del FVIII o FIX, mediante test coagulometrico. Esta prueba se
ve afectada por las mismas variables preanaliticas que afectan al resto de las
pruebas de coagulacién y que fueron mencionadas previamente.

Por otra parte, el ensayo de factor basado en sustrato cromogénico es una
prueba en dos etapas. Durante la primera, la muestra del paciente es diluida
fuertemente y se agrega un reactivo especifico (FVIII o FIX) para que se forme
el complejo tenasa. Posteriormente, en la segunda etapa, se procede a medir la
cantidad de FXa resultante, lo que refleja la actividad de FVIII o FIX en la mues-
tra del paciente. La medicion del FXa se evidencia con la adicion de un sustrato
peptidico cromogénico.

Si bien el ensayo en una etapa (coagulomeétrico) es el mas ampliamente utiliza-
do en la mayoria de los laboratorios a nivel mundial, tanto por su menor costo
como por la amplia experiencia con esa prueba, la FMH recomienda el uso de
ambos ensayos en la evaluacion inicial de pacientes con sospecha de hemofilia.




El uso de pruebas de sustrato cromogeénico tiene sus indicaciones precisas, sien-
do de suma utilidad, fundamentalmente, para eliminar la interferencias frente
a la presencia de proteinas inhibitorias no especificas, como el Inhibidor lUpico,
y/o frente a determinados fdrmacos (emicizumab), aumentando la especificidad
del ensayo. A su vez, la FMH recomienda realizar el ensayo cromogénico cuando
el resultado de la actividad del factor es normal por ensayo coagulante (en una
etapa) pero existe fuerte sospecha clinica, incluso con TTPa normal.

Actualmente, en nuestro pais, esta metodologia se encuentra disponible sola-
mente para determinacion de FVIIL

El descenso de los niveles plasmdaticos de FVIII o FIX puede responder a una
deficiencia de dichos factores y/o a la presencia de un inhibidor de los mismos.

Es importante mencionar que, en mujeres portadoras de hemofilia, el nivel del
factor involucrado puede ser bajo o completamente normal y eso ultimo no des-
carta su estado de portadora.

3.2.c Titulacion del inhibidor
Para la titulaciéon del inhibidor, tanto de FVIII como FIX, se puede utilizar la prue-
ba por método Bethesda o el ensayo modificado Nijmegen-Bethesda.

Ambos miden la habilidad del plasma del paciente para neutralizar el factor pre-
sente en la fuente exégena (pool plasma normal o concentrado de factores). El
fundamento de ambas pruebas es que, si se agrega FVIII o FIX a un plasma que
contiene un inhibidor contra dicho factor, en diluciones progresivas, el FVIII o FIX
se ird neutralizando por el inhibidor. Al comparar la actividad residual del factor
de las distintas diluciones con la actividad del factor de una mezcla control sin
inhibidor, se podrd calcular la cantidad de inhibidor en unidades Bethesda por
mililitro (UB/mL). Por definicion, una unidad Bethesda corresponde a la cantidad
de inhibidor que neutraliza el 50% de una unidad de factor agregado de forma
exogena.

Es importante respetar el tiempo y la temperatura de incubacion, de las dilu-
ciones y de la mezcla control, en el ensayo de inhibidor de FVIII. Las condiciones
estandarizadas son dos horas a 379C. Si el tiempo de incubacion es mayor a las
dos horas, aumenta la variabilidad del ensayo; lo mismo sucede si no se respeta
la temperatura de incubacion.

En aquellos casos en que el paciente presente mds de 5% de factor (hemofilia
leve), para la determinacion de la titulacion del inhibidor, se recomienda que,
antes de la prueba, la muestra se incube a 56°C durante 30 minutos, luego
se centrifugue a temperatura ambiente a 1700 g por al menos S minutos y se
utilice para las diluciones el sobrenadante resultante. De esta forma, se desna-
turalizan todos los factores de coagulacion, incluidos el FVIIly FIX pero, como las
inmunoglobulinas son resistentes al calor, el titulo del inhibidor no se verd afec-
tado por este tratamiento, y mejora la sensibilidad de la prueba.




La actividad residual del FVIII o FIX se puede medir tanto por ensayo coagulo-
métrico (en una etapa), como por cromogeénico (en dos etapas).

Para la titulacion de inhibidor de FVIII de titulo bajo, la FMH recomienda el uso
de un ensayo Nijmegen-Bethesda con utilizacién de meétodo cromogeénico para
medir la actividad del FVIII residual. El uso de un ensayo cromogeénico en lugar
de un ensayo de una etapa, mejora la especificidad y reduce una posible varia-
bilidad en la medicion del FVIII residual. El uso de ensayo cromogénico también
debe ser usado para reducir la posible interferencia de sustancias inhibidoras
no objetivo, como el inhibidor lupico, aumentando la especificidad de la prueba,
como se explico en la seccidon de “determinacion de factor”.

3.3. Post analitica

En el diagndstico de hemofilia por parte del laboratorio, es fundamental contar
con profesionales especializados en hemostasia que, al momento de realizar
la interpretacion y validacion de las distintas pruebas, puedan detectar posi-
bles errores, mejorar los procesos, asegurar la calidad y confiabilidad de los
resultados.

Es necesario implementar un sistema de gestion y aseguramiento de la calidad
que incluya la confeccion de protocolos de procedimiento estandarizados, ac-
tualizados con cierta periodicidad, claros e inequivocos, que abarquen todo el
proceso de laboratorio, desde la obtencidon de la muestra hasta el reporte del
resultado. A su vez, se recomienda enfaticamente, ademds de realizar controles
internos de forma diaria en al menos dos niveles, la participacion de programas
de calidad externos.
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Seguimiento y monitorizacion del paciente hemofilico por el laboratorio
Dra. Andrea Manzino.?

Introduccién

Con el advenimiento de nuevos tratamientos (factores de vida media prolon-
gada, terapia de no reemplazo, factores by-paseantes y, en los ultimos anos,
terapia génica para los pacientes con hemofilia) el laboratorio debe realizar de-
terminadas técnicas (ensayos) en determinados pacientes que reciben distintos
tratamientos, ya sean profildcticos o de urgencia ante situaciones graves.

Una recuperacion menor a la esperaday /o una vida media reducida de los con-
centrados de factor de coagulacion (CFC) infundidos podrian ser un indicador
precoz de la presencia de inhibidores.

Para muestras que contienen CFC de FVIII o FIX, los resultados de los ensayos

de FVIIl'y FIX pueden variar segun se utilice para el andlisis un ensayo cromo-
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génico o un ensayo de una etapa y, algunas veces, segun los reactivos o kits
especificos utilizados en el ensayo.

Hay algunos ensayos que no sirven para confirmar la eficacia del tratamiento, o
para hacer ajustes de las dosis y no son adecuados para el monitoreo de algu-
nos productos.

En las guias de la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) de 2020, no se esta-
blecio un consenso completo sobre el grado de tolerabilidad de la diferencia en
resultados de los diversos ensayos antes de que el manejo del paciente se vea
afectado de manera negativa; entre tanto, los ensayos que generan resultados
que difieren en mads de 25-30% de la potencia senalada en la etiqueta de la
ampolla de concentrado, deberian evitarse o en todo caso, no deberian usarse
sin tomar en cuenta tales diferencias (1).

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con concentrados de FVIIl o FIX,
recomienda que los laboratorios utilicen un ensayo de FVII/FIX que haya sido
validado para su uso con el concentrado especifico utilizado para el tratamiento.
Esta recomendacion es particularmente importante para formas moleculares
modificadas de FVIIl y FIX.

2. Monitoreo del nivel de factor posterior a infusiones con FVIIl en hemofilia A
2.1 Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con concentrados de FVIII de-
rivados de plasma, recomienda el uso de un ensayo de FVIII, cromogénico o de
una etapa, calibrado con plasma estandar que se haya establecido contrastan-
dolo con una norma internacional de la OMS.

2.2 Para el monitoreo de terapia de reemplazo con CFC, que contienen FVIII re-
combinante de longitud completa, se recomienda ensayo cromogénico o de una
etapa, calibrado con plasma estdndar que se haya establecido contrastdandolo
con una norma internacional de la OMS.

Para el monitoreo de los siguientes fdrmacos se recomienda:
2.3 Efmoroctocog alfa (Elocta o Eloctate) (rFVIII-Fc)

Factor VIIl recombinante humano fusionado con una proteina de fusion con in-
munoglobulina humana G1 (rFVIIIFc) de semivida extendida, producido median-
te tecnologia ADN recombinante en una linea celular embrionaria de rindn hu-
mano (HEK human embrionary kidney), sin la adicién de ninguna proteina exé-
gena de origen humano o animal en el proceso de cultivo celular, la purificaciéon
o la formulacion final.

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda controlar adecuadamen-
te los niveles de FVIII con ensayo de una etapa o cromogénico del FVIII calibrado
con un plasma estdndar, para estimar la dosis, la frecuencia y repeticion de las
proximas dosis.




Los resultados de FVIII por ensayo de una etapa pueden afectarse considera-
blemente por el tipo de reactivo de TTPa, asi como por el patron de referencia
utilizado en el andlisis.

Asimismo, pueden existir discrepancias significativas entre los resultados anali-
ticos obtenidos con la prueba de coagulacion en una etapa y el cromogénico de
acuerdo a la Farmacopea Europea. Esto es importante sobre todo cuando se
cambia de laboratorio o de reactivo para la prueba (1,2,3.4).

No se cuenta con disponibilidad en Uruguay de este factor VIII de vida media
extendida.

2.4 Turoctocog alfa pegol (Esperoct) (N8-GP)

FVIII humano producido mediante tecnologia ADN recombinante en una linea
de células de ovario de hamster chino (CHO) y sin usar aditivos de origen hu-
mano ni animal en el cultivo celular, purificacion, conjugacion o formulacion de
Turoctocog.

Se monitoriza el FVIII plasmdtico mediante ensayo cromogénico o ensayo en
una etapa con reactivos de TTPa validados.

Entre los reactivos de TTPa validados, se encuentran algunos reactivos activa-
dores de dcido eldgico (Actin, Actin FS, SynthAFax, DG Synth) y algunos reacti-
vos activadores de silica (Pathromtin SL, SynthASil), calibrados con un plasma
estandar que se haya establecido contrastdndolo con una norma internacional
de la OMS.

Reactivos de TTPa de alta sensibilidad marca APTT-SP, STA-PTTAutomate, o
TriniClot, subestiman considerablemente la verdadera actividad del FVIII y no
deberian utilizarse.(1,3,5). No se cuenta con disponibilidad en Uruguay de este
factor VIl de vida media extendida.

2.5 Damoctocog alfa pegol (Jivi) (BAYS4-9027)

FVIIl recombinante pegilado (la pegilacion reduce el aclaramiento del FVIII dan-
do una prolongacién de la semivida) producido en células de rindn de crias de
hamster (BHK).

Se monitoriza con ensayo cromogeénico o ensayo de una etapa con reactivos
de TTPa validados como Actin FSL y algunos reactivos activadores de la silica:
Pathromtin SL, SynthASil, calibrados con un plasma estdndar, contrastdndolo
con una norma internacional de la OMS.

Los reactivos Actin FS, caolin C-K Prest, APTT-SP y STA PTT sobreestiman con-
siderablemente la verdadera actividad del FVIIl 'y no debe usarse (1,2,5). No se
cuenta con disponibilidad en Uruguay de este factor Vil de vida media extendida.




2.6 Rurioctocog alfa pegol (Adynovi - Adynovate) (BAX-855)
Proteina recombinante obtenida de una linea celular de células de ovario de
hamster chino (CHO- Chinese Hamster ovary).

Se requieren mds ensayos de laboratorio para documentar las recomendacio-
nes sobre monitoreo de laboratorio (1,4,5)

Existen hallazgos conflictivos en la literatura que valora el uso de ensayos cro-
mogeénicos y de una etapa. No se cuenta con disponibilidad en Uruguay de este
factor VIl de vida media extendida.

2.7 Lonoctocog alfa (Afstyla)
Proteina recombinante obtenida en una linea celular de CHO, de cadena Unica.

Se monitorea la dosificacion de FVIII con el método cromogénico, calibrado con
un plasma estandar y contrastado con una norma internacional de la OMS.

El ensayo de una etapa subestima el nivel de FVIIl en aproximadamente 45% en
comparacion con el cromogenico, y sugiere que si se utiliza el resultado deberia
multiplicarse por un factor de 2 (1). Dado que puede haber variaciéon de lote a
lote en los reactivos utilizados, dicho factor de conversion deberia verificarse
para los numeros de lote que se utilizan (1-5). No se cuenta con disponibilidad
en Uruguay de este factor VIl de vida media extendida.

2.8 Emicizumab

Pacientes con hemofilia A severos con y sin inhibidores.

El emicizumab (Hemilibra) es un anticuerpo biespecifico humanizado recombi-
nante que actda como puente: se une al FIX (FIX o FIXa) y al FX (tanto FX como
FXa) activdndolos e imitando la funcidon del cofactor FVIII activado (FVllla), au-
sente en pacientes con hemofilia A, promoviendo de esta manera la coagulacion.

El emicizumab acorta considerablemente el TTPa hasta el rango de referencia o
por debajo de éste, independientemente de los reactivos utilizados; significa que
el Emicizumab afecta todas las pruebas y ensayos de laboratorio dependientes
del TTPa.

Un paciente que recibe esta medicacion tiene un TTPa normal y una dosificacion
de FVIII:C coagulante normal.

Incluso con dosis subterapéuticas de emicizumab, el TTPa puede ser normal o
subnormal en pacientes con hemofilia A severa con o sin inhibidores.

El emicizumab interfiere considerablemente en los ensayos cromogeénicos de
FVIIl que usan FIXay FX humanos, pero no en los que usan FIXa y FX bovino. Los
kits que se utilicen deben tener FX bovino y FIXa humano.

Es una terapia de no reemplazo del FVIII que se utiliza como profilaxis, no para
tratamiento de hemorragias agudas.




El emicizumab permanece activo en presencia de inhibidores de FVIII porque no
es neutralizado por los inhibidores.

Recomendaciones:

1 En el caso de pacientes que reciban emicizumab y para quienes se requiere
confirmacion de los niveles esperados de emicizumab, la FMH recomienda usar
un ensayo de una etapa modificado que incluya un paso adicional de predilu-
cion del plasma prueba y la calibracion de ensayo con calibradores especificos
para emicizumalb.

2 Para la determinacion del nivel de FVIII plasmdtico administrado, se deberd
realizar la dosificacion de FVIII con el método cromogénico con FX bovino.

Observacion:

El ensayo cromogénico puede verse afectado si el paciente recibe dosis de emi-
cizumab superiores a las recomendadas, o a las estandarizadas para alcanzar
niveles terapeuticos.

3 Para la determinacion de niveles de inhibidores del FVIII en pacientes que re-
ciben emicizumab, se recomienda el ensayo cromogeénico de FVIII que contenga
FX bovino.

Para los pacientes en los que se sospecha la presencia de un anticuerpo neu-
tralizante antiemicizumab, la FMH recomienda medir los niveles de emicizumab
usando un ensayo de una etapa modificado que incluya un paso adicional de
predilucion del plasma de prueba y calibracion de ensayo con calibradores es-
pecificos para emicizumab.

Los pacientes con hemofilia A severos que reciban profildcticamente emicizu-
mab, ante una cirugia mayor, traumatismos complicados con sangrados, he-
martrosis y otras hemorragias, recibiran tratamiento con FVIII. Si se administra
FVIII debe monitorizarse tambien con FVIII cromogénico 1,8,7.8).

La siguiente tabla muestra los resultados afectados y no afectados de distintos
ensayos en pacientes tratados con Emicizumab (7).




Resultados afectados Resultados no afectados

por Emicizumab por Emicizumab

« TTPa (se normaliza).

+ Ensayo Bethesda (cromogénicos bovinos)

- Ensayos Bethesda, Bethesda-Nigmegen para los valores de los Inhibidores del FVIII.

(basados en la coagulacion) para los
valores de los inhibidores del FVIII.

+ Tiempo de Trombina (TT).

+ Ensayos de una etapa de factor Unico basa-
+ Ensayos de una etapa de factor Unico dos en el Tiempo de Protrombina (TP).

basados en TTPa. FVIII:Ccog.

« Resistencia a la Proteina C activada,
basado en el TTPa (APC-R).

- Tiempo de coagulacion activado.

- Ensayos de base cromogeénica de factor
unico diferente del FVIII.

+ Inmunoensayos(es decir ELISA, métodos
turbidimétricos): Anti FX activado, Anti-
trombina Il (actividad), Proteina s Libre
(antigeno), d-dimero.

+ Pruebas genéticas de la coagulacion:
FV Leiden, Protrombina 20210.

El uso clinico de emicizumab no requiere monitoreo de dosificacion del farmaco
en el laboratorio con los protocolos de tratamiento que se estdn usando actual-
mente. En Uruguay, se utiliza emicizumab desde marzo de 2022, con cobertura
del Fondo Nacional de recursos (9).

3- Monitoreo del nivel de factor posterior a infusiones del FIX con hemofilia B
Recomendaciones:

3.1- Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con concentrados de FIX deri-
vados del plasma, la FMH recomienda el uso de un ensayo de FIX, cromogénico
o de una etapa, calibrado con plasma estadndar que se haya establecido con-
trastdndolo con una norma internacional de la OMS.

3.2- Para los que reciben terapia de reemplazo de FIX recombinante no modifi-
cado, se recomienda el uso del ensayo coagulométrico. Se ha reportado que los
ensayos cromogénicos de FIX subestiman la actividad del FIX del concentrado
de FIX recombinante (1,2,4,5).

3.3~ Pacientes tratados con Eftrenonacog alfa (Alprolix) (rFIX-FC)y Eftrenonacog
beta, proteina de fusion recombinante con FIX'y el dominio Fc de la inmunoglo-
bulina humana G1 (Ig G1) producido por la tecnologia recombinante en células
de rindn de embriéon humano.

Este producto estd disenado para prolongar la vida media del FIX'y permitir un
intervalo mds distanciado de tratamiento al que existe hoy en dia, cuyo objetivo
es un FIX plasmdatico entre 1y 3 %.

La monitorizacion del FIX plasmdtico en estos pacientes debe realizarse con
métodos cromogénicos para dosificacion de FIX o con métodos en una etapa




(coagulométricos) con reactivos de TTPa validados (algunos reactivos con &cido
eldgico: Actin, Actin FS, Actin FSL; reactivos activadores de silica: Pathromtin
SL, SynthASil y un reactivo activador de polifenol: Cephascreen, calibrados con
un plasma estdndar, contrastdndolos con una norma internacional de la OMS).

Los reactivos STA-PTT, CK Prest subestiman considerablemente la verdadera
actividad del Aprolix, (1,3,5). No se cuenta con disponibilidad de este factor IX en
Uruguay.

3.4- Pacientes tratados con Nonacog beta pegol (NS-GP)(Refixia, Rebinyn), FIX
recombinante de vida media prolongada glicopegilado (rFIX).

Estudios recientes han demostrado que la pegilacion afecta a los tiempos de
coagulacion basados en TTPa, en ensayos de actividad de una etapa, debido a
la interaccion entre la molécula de FIX y ciertos reactivos de TTPa.

Muchos reactivos de TTPa que utilizan silice como activador de contacto so-
breestiman drdsticamente la actividad de N9-GP debido a una activacion
prematura.

Por otro lado, el activador de contacto en algunos otros reactivos de TTPa afec-
tan negativamente la actividad de FIXa, provocando la subestimacion de la ac-
tividad de NS-GP. Si bien la actividad de NS-GP no se puede medir de manera
consistente con todos los reactivos de TTPa disponibles, se pueden lograr me-
diciones precisas de NS-GP con ciertos reactivos de TTPa como el SynthAFax o
Cephascreen.

Se recomienda la dosificacion con FIX cromogénico (1,4,10). Se estd realizando el
registro en el MSP de Uruguay de este factor IX de vida media extendida.

3.5- Pacientes tratados con Albutrepenonacog alfa (Idelvion) (rFIX-FP (CSLB54),
tercer FIX recombinante, cuyo principio activo es una proteina de fusion recom-
binante con FIXy albumina (rFIX-FP) producida por tecnologia recombinante en
células de hamster chino; contiene albumina y FIX recombinante.

La monitorizacion del FIX plasmdtico en los pacientes tratados con dicho farma-
co se realiza con ensayos de FIX en una etapa en base a en TTPa con reactivos
validados (Pathromtin SL, SynthASil). Los reactivos Actin FS y C.K Prest subesti-
man considerablemente la verdadera actividad del rFIX.FP.

El reactivo para TTPa SynthAF o los ensayos cromogénicos de FIX sobreesti-
man considerablemente la verdadera actividad del rFIXFP y no deberian usarse
(1.3.4.5). Este factor IX de vida media extendida estd registrado en el MSP.




4. Farmacos que sirven tanto para Hemofilia A como Hemofilia B con y sin
inhibidores

Hay otros fdrmacos de terapia de no reemplazo como el Concizumab y
Marstacimib, que es un anticuerpo monoclonal contra el inhibidor de la via del
factor tisular (anti-TFPI), agente hemostdtico que evita que el TFPI se unay blo-
quee el sitio activo del Xa.

Estos fdrmacos son capaces de aumentar la generacion de trombina en la au-
sencia del FVIIIy FIX (11).

También estd el Fitusiran con efecto antitrombina y serpinas que actuan contra
la proteina C activada.

5. Seguimiento y monitoreo de Inhibidores de los factores de la coagulacién:
Los inhibidores son aloanticuerpos Ig G del factor de la coagulacion del FVIII o
del FIX, que neutralizan la funcion de los CFC infundidos. Constituyen una de las
complicaciones mds graves del tratamiento de la hemofilia y son mds comunes
en la hemofiia A que en la B. Se relacionan con una mayor carga de enferme-
dad: hemorragias y complicaciones mds graves, mds hospitalizaciones y mayor
mortalidad.

Los inhibidores son positivos cuando el titulo Bethesda es mayor a 0.6 unidades
Bethesda (UB) para el FVIIl y mayor o igual a 0.3 UB para el FIX.

Hay 2 niveles de inhibidores:
Inhibidores de baja respuesta, menores a S UB, generalmente transitorios.

Inhibidores de alta respuesta, mayores o iguales a SUB, generalmente
persistentes.

Deberdn buscarse ante las siguientes situaciones:

e Después de la exposicion inicial al factor, cada 6 -12 meses y posteriormente
de manera anual.

e Cuando no haya respuesta adecuada a la terapia de reemplazo.

e Después de la exposicion intensa a CFC, por ejemplo, una exposicion diaria
durante mds de cinco dias y dentro de las cuatro semanas siguientes a la
dltima infusion.

e Antes de cirugias mayores y si hubiera respuesta posoperatoria subéptima a
la terapia con CFC.

e Cuando haya una respuesta clinica suboptima a la terapia de reemplazo con
CFC (12).




6. Terapia génica
Se han reportado discrepancias entre los resultados de ensayos de una etapa 'y
cromogénicos después de terapia génica tanto de FVIII como de FIX.

Para la cuantificacion de la actividad del FVIII en receptores de transferencias
genéticas, la FMH considera que es necesaria mayor investigacion a fin de de-
terminar la exactitud relativa de los ensayos cromogénicos y de una etapa para
pronosticar la proteccién hemostdtica (1-5). El ensayo de una etapa parece pro-
ducir consistentemente resultados de la actividad del FVIII que son aproxima-
damente 1.6 veces mayores que los obtenidos con el ensayo cromogeénico para
multiples productos de transferencia genética de FVIII

Para la cuantificacion de la actividad del FIX en receptores de transferencias
genéticas, la FMH considera que es necesaria mayor investigacion a fin de de-
terminar la exactitud relativa de los ensayos cromogénicos y de una etapa para
pronosticar la proteccion hemostatica (1-5).

Hay discrepancias con distintos reactivos de TTPa usados en ensayos de 1 eta-
pa. Este tratamiento no se realiza en Uruguay.

7. Conclusiones
Por décadas, el laboratorio clinico ha realizado los ensayos necesarios para el
diagnostico y manejo de pacientes con hemofilia Ay B.

El ensayo coagulomeétrico de una etapa sigue siendo el ensayo tradicional para
el FVIIl'y FIX; ha tenido mejoras gracias a los avances tecnolégicos, documentos
guias y buenos programas de controles externos de calidad.

Sin embargo, este método tiene limitaciones en ciertas mutaciones, en el moni-
toreo de pacientes tratados con diferentes terapias de reemplazo, no reempla-
zo, y terapia génica, por lo que es necesario usar el método del FVIII cromogéni-
coy FIX cromogénico.

Tiene que haber un trabajo multidisciplinario entre clinicos y laboratorio para
realizar un diagnostico éptimo y monitoreo de los distintos tratamientos utiliza-
dos en distintas situaciones de los pacientes.

La combinacion del ensayo coagulomeétrico y el ensayo cromogeénico, tanto para
FVIIly FIX, es la mejor combinacion para llegar a un buen diagnostico y afrontar
desafios en la monitorizacion de factores en distintas situaciones en pacientes
con hemofilia.
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Capitulo 3

Diagnostico molecular de la

hemofilia: implicancia clinica

Dr. Pablo LopeZ., Dr. Felipe Lemos.2

Resumen

El presente capitulo aborda la importancia del diagnéstico molecular en la he-
mofilia Ay B, trastornos hemorrdgicos hereditarios causados por mutaciones
recesivas en genes del cromosoma X. Se destaca la importancia de las pruebas
moleculares para identificar mutaciones en los genes del factor VIl y factor IX,
que codifican los factores de coagulacion Vil y X, respectivamente. Se mencio-
nan diversas estrategias de diagnoéstico molecular, como PCR, secuenciacion
directa y secuenciacion de nueva generacion (NGS), destacando la eficiencia de
la NGS en el andlisis simultdneo de multiples genes. Destacamos la importancia
del diagnostico prenatal y la deteccion de portadoras. La implementacion de
repositorios de datos y la contribucion de la tecnologia a la medicina personali-
zada son temas de gran actualidad que se aplican de forma muy practica en el
diagndstico de hemofilia. En conclusion, el diagndstico molecular ha revolucio-
nado la atencion médica de la hemofilia, brindando precision, personalizacion
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de Medicina Transfusional. Docente Asociado a la Unidad Académica Pediatria C. Facultad de
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y eficiencia, mejorando la calidad de vida de los pacientes y contribuyendo a la
investigacion de terapias avanzadas.

Introduccién

La hemofilia Ay la hemofilia B son enfermedades congénitas raras, producidas
por mutaciones recesivas en genes localizados en el cromosoma X. La presencia
de estas mutaciones produce ausencia o deficiencia del factor de coagulacion
VIII (FVII) o IX (FIX), produciendo las alteraciones hemorrdgicas caracteristicas
de estas afecciones. La severidad de la enfermedad depende de la reduccion
de los niveles de actividad de FVIII o FIX de la coagulacion, que a su vez es de-
terminado por el tipo de variantes patogeénicas presentes en los genes que co-
difican los dos factores. Las pruebas moleculares se aplican ampliamente en
los trastornos hemorrdgicos hereditarios y son necesarias para completar la
caracterizacion diagnostica de ambas afecciones. El resultado del andlisis ge-
néetico permite no solamente identificar la causa de la alteracion del factor invo-
lucrado sino tambien otorgar a las familias afectadas el asesoramiento genetico
adecuado.

El andlisis genético en la hemofilia ha mejorado enormemente en las ultimas dé-
cadas. El desarrollo tecnoldgico, asi como los avances informdticos alcanzados
en el manejo y procesamiento de datos, contribuyeron a catapultar tecnologias
gue nos permiten llegar a conocer las bases moleculares de la enfermedad con
gran precision y rapidez. Los avances en las estrategias de deteccion de varian-
tes genéticas permiten, en la actualidad, la identificacion de mutaciones causa-
les hasta en el 95% de los pacientes (1).

Importancia del tema

Es innegable la importancia que adquiere en este momento el diagnostico mo-
lecular, tanto en la atencion médica directa, como en la definicion de estrategias
diagnosticas y la elaboracion de programas de asesoramiento y deteccion tem-
prana de la enfermedad. Aunque la hemofilia Ay B son trastornos hereditarios
raros, su impacto en la calidad de vida de los individuos afectados y en la carga
econdomica para los sistemas de salud es muy significativo.

El empleo de herramientas moleculares en la medicina ha crecido exponencial-
mente, permitiendo diagnosticos cada vez mds precisos y con descensos sig-
nificativos en los costos. Sin embargo, aquellas afecciones genéticas que pre-
sentan una gran cantidad de mutaciones patogénicas distribuidas en amplios
sectores genéticos representan un gran desafio, ya que los costos son mayores
y la reduccion en los mismos es esencial para lograr una mayor accesibilidad por
parte de la poblacion afectada. La llegada de las técnicas de secuenciacion de
nueva generacion (NGS) ha sido un punto de inflexion en este sentido, reducien-
do significativamente los costos y otorgando gran poder de andlisis de variantes
con altos niveles de confianza.

Sin lugar a duda, el diagnostico geneético aplicado a la hemofilia realiza aportes
adicionales a los brindados por los métodos diagnosticos tradicionales, ya que



permite una identificacion precisa de las mutaciones genéticas responsables
de la enfermedad. Sin embargo, tener un conocimiento profundo de las ba-
ses geneéticas de la enfermedad es imprescindible para la correcta evaluaciéon
diagnostica, permitiendo, en muchos casos, acceder a la deteccién temprana,
incluso prenatalmente, y actuar oportunamente en la prevencion de las compli-
caciones. Adicionalmente, se puede brindar a las familias la oportunidad de re-
cibir asesoramiento genético, lo que permite conocer los riesgos de transmitir la
enfermedad a futuras generaciones. Identificar cudl es la variante causante de
la hemofilia otorga un gran valor para adaptar el tratamiento de manera indivi-
dualizada. Esto incluye la eleccion de terapias farmacologicas, predecir el riesgo
de ciertas complicaciones como el desarrollo de inhibidores, asi como disenar
estrategias personalizadas en la monitorizacion. Posibilitar un tratamiento mds
preciso y personalizado, asi como prevenir complicaciones, contribuye a mejorar
la calidad de vida de quienes detentan esta condicién, permitiéndoles llevar una
vida mads activa y saludable.

Genética de la hemofilia

La hemofilia A es el trastorno hemorrdgico hereditario grave mds comun, y es
causada por una deficiencia y/o disfuncion del factor VIII de la coagulacion. El
FVIIl esta codificado por el gen F8 que abarca 186 kb en el brazo largo del cro-
mosoma X (Xg28) e incluye 26 exones. Se han identificado mds de 3.000 va-
riantes patogénicas en el mismo y se han descrito en todos los fenotipos. El FIX
estd codificado por el gen F9 que abarca 34Kb y se encuentra en el brazo largo
del cromosoma X, especificamente en la region Xq27.1 (2).

La gravedad clinica depende de la actividad del factor VIl y se clasifica en tres
niveles: grave <1% (FVIII:C < 0.01 Ul/ml), moderada 1-5% (0.01 Ul/mIS FVIII.C <
0.05 Ul/ml) o leve >5% hasta 40% (>0.05 Ul/ml > FVIII:C < 0.4 Ul/ml) (3).

Ambos genes, al estar ubicados en el cromosoma X, presentan un modo de
transmision recesivo ligado al cromosoma X. La recesividad ligada al cromo-
soma X se manifiesta cuando una mujer hereda dos alelos afectados, pero su
fenotipo permanece normal si al menos un alelo es normal. Sin embargo, existen
excepciones a esta regla que citaremos mds adelante.

En cambio, los hombres, al tener un solo cromosoma X, exhiben todos los efectos
del alelo afectado. El fenotipo de los hombres dependerd de las caracteristicas
moleculares del alelo deletéreo presente, lo que puede resultar en una deficien-
cia total o parcial de la actividad de los factores de coagulacion Vil o IX.

Diagnéstico molecular

El diagndstico molecular es el procedimiento que implica la identificacion y and-
lisis de las caracteristicas moleculares presentes en una muestra biolégica.
Aplicado a este caso, su objetivo es determinar la existencia de alteraciones en
el material genético, ya sea ADN o ARN, con el propdsito de detectar alteracio-
nes a nivel molecular que puedan estar vinculadas con enfermedades gené-
ticas, trastornos hereditarios, infecciones u otros estados fisioldgicos diversos.



Para realizar la identificaciéon de las alteraciones presentes en el material gené-
tico, contamos con diferentes métodos que podrian clasificarse como directos
e indirectos, segun pongan en evidencia directamente la secuencia de bases o
utilicen otros procedimientos para demostrar la alteracion genética. Las técni-
cas directas son aquellas que utilizan como base la secuenciacion de bases. Las
técnicas indirectas son muy variadas y pueden corresponder a metodologias
basadas en utilizacion de enzimas de restriccion, reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR), hibridacion de dcidos nucleicos, MLPA (Multiplex Ligation Probe-
dependent amplification), etc.

Estrategias de abordaje diagnéstico
Cada vez es mds importante para los servicios de atencion de pacientes hemo-
filicos contar con laboratorio de genética a disposicion asi como con servicio de
asesoramiento genético (4). Se han descrito numerosas estrategias para llegar
al diagnostico molecular de hemofilia, de los cuales destacaremos aquellos que
entendemos tienen mayor aplicacion.

Enfoque secuencial:
e Comienza con técnicas menos costosas y rapidas, como PCR, para buscar
mutaciones comunes o regiones especificas.

e Silos resultados no son concluyentes, avanza hacia técnicas mds detalladas
y precisas, como la secuenciacion genética, para identificar mutaciones pun-
tuales (5).

Andlisis paralelo:
e Utiliza, simultdneamente, multiples técnicas de diferente complejidad, para
optimizar el tiempo de respuesta.

e Combina PCR para la deteccion de mutaciones comunes, secuenciacion para
la identificacion de mutaciones mds raras y asociacion con otras técnicas
para deteccion de deleciones/duplicaciones.

Anadlisis familiar:
e Se identifica la mutacion especifica en el caso indice y luego prosigue con el
andlisis de familiares afectados.

e Lainformacion obtenida puede guiar la seleccion de técnicas mds especificas
y menos costosas, evitando andlisis extensos en regiones no relevantes.

Deteccion de deleciones/duplicaciones:
e Implementa técnicas especificas, como MLPA, para evaluar la presencia de
deleciones o duplicaciones en los genes.

e Esto puede realizarse paralelamente con otras técnicas para obtener una
imagen completa.



Una de las estrategias mdas comunmente utilizadas para el diagnostico de
Hemofilia A es el enfoque secuencial, donde se realiza, en primera instancia, una
reaccion en cadena de la Polimerasa (PCR) para la deteccidn de las inversiones
mads frecuentes. Estas inversiones, presentes en los intrones 1y 22, son causa
de un porcentaje significativo de las hemofilias A severas, por lo que su detec-
cion suele acelerar el diagnostico. En el mismo sentido, la utilizacion de esta PCR
termina reduciendo los costos, al no ser necesario llegar a la secuenciacion para
encontrar la causa. Una de las PCRs mads utilizadas con este fin, es la disehada
por Rossetti y colaboradores, que utilizan la generacién de anillos o loops para
evidenciar la presencia de estos cambios genéticos (6-7). Frente a la negativi-
dad en la deteccion de las inversiones se procede a la realizacion de secuencia-
cién de nueva generacion (NGS).

Otra estrategia es el uso de técnicas de andlisis de multiples alelos, como la
reaccion en cadena de la polimerasa multiplex (Multiplex PCR). Estas técnicas
permiten amplificar, simultdneamente, multiples fragmentos de ADN que abar-
can dreas especificas de los genes involucrados en la hemofilia. La identificacion
de multiples alelos y la deteccion de mutaciones recurrentes pueden facilitar
un diagnoéstico mds rapido y preciso, especialmente en poblaciones con mu-
taciones comunes. Ademds, este tipo de estrategias pueden ser utiles para la
identificacion de portadores en familias con antecedentes de hemofilia, lo que
es crucial para el asesoramiento genético y la planificacion familiar.

También se pueden emplear estrategias de tamizaje con el fin de detectar muje-
res portadoras de hemofilia Ay B. En este abordaje, se requiere una evaluacion
adecuada de la historia familiar y la identificacion de mujeres con antecedentes
de hemofilia en sus familias. Aquellas mujeres con un padre o un hermano he-
mofilico son candidatas a ser portadoras de la mutacion en el gen del Factor VI
o Factor IX. En estos casos, las pruebas genéticas especificas como la secuen-
ciacion del gen pueden confirmar la portacion de la mutacion.

La informacion genética obtenida a traves de estas pruebas es importante para
asesorar a las mujeres portadoras sobre los riesgos de transmisién a sus hi-
jos y para tomar decisiones informadas sobre la planificacién familiar (8). Estas
estrategias de tamizaje no solo ayudan a identificar a las portadoras, sino que
también contribuyen a la gestidon integral y la atencién personalizada de las
mujeres en riesgo de transmitir la hemofilia Ay B. Solo las mujeres pueden ser
portadoras y los varones siempre tendran hemofilia si tienen el cromosoma X
afectado. Hay dos tipos de mujeres portadoras: obligatorias, que necesaria-
mente tienen el cromosoma X afectado, y probables, cuando no hay suficientes
elementos como para asegurar la condicion. Son portadoras obligatorias todas
las hijas de un hombre con hemofilia.

En conjunto, estas estrategias optimizadas de diagnostico molecular permiten
una identificacion mds rdpida y precisa de las mutaciones causantes de la he-
mofilia, contribuyendo asi a un manejo clinico mas efectivo y a la toma de deci-
siones informadas en el tratamiento y el asesoramiento genetico.



Secuenciacién directa

La secuenciacion Sanger, una técnica establecida y confiable de secuenciacion
directa, desempena un papel fundamental en el diagnéstico molecular de la
hemofilia. Su utilidad distintiva radica en la capacidad precisa y especifica para
proporcionar secuencias de ADN. Esta técnica permite la identificacidon minucio-
sa de mutaciones puntuales, inserciones o deleciones en las regiones genéticas
relevantes. Su alta precision se vuelve especialmente crucial en el contexto de la
hemofilia, donde la variabilidad geneética puede influir en la presentacion clinica
del trastorno.

No obstante, es esencial destacar que la secuenciacion de Sanger presenta li-
mitaciones en terminos de eficiencia y costo, especialmente cuando se compara
con las tecnologias de secuenciacion de nueva generacion (NGS). A pesar de
ello, la combinacion estratégica de la secuenciacion de Sanger con enfoques
mds contempordneos se traduce en un enfoque integral y eficaz para abordar
la complejidad genética de la hemofilia.

La identificacion de las mutaciones causales se realiza cuando se comparan las
secuencias obtenidas con secuencias de referencia. En este andlisis se logran
identificar todas las posiciones donde cambia la base obtenida. Estas bases son
llamadas “variantes”y presentan caracteristicas fenotipicas diferentes segun la
posicion donde se encuentren. En este contexto, es crucial resaltar las variantes
localizadas en las regiones exonicas, las cuales suelen implicar modificaciones
en la secuencia aminoacidica de la proteina. La relevancia de un cambio ami-
noacidico estd vinculada tanto a su similitud con el aminodcido original como
a su posicion y funcion dentro de la proteina. Ademds, cobran importancia las
secuencias reguladoras del gen, ya que alteraciones en este nivel podrian re-
sultar en la completa ausencia de la proteina. En ocasiones, también podria ser
relevante la busqueda de cambios en determinadas bases que son importantes
para los procesos de procesamiento del ARN mensajero.

Se estima que la frecuencia de pacientes portadores de Hemofilia en donde no
se hallan mutaciones causales puede alcanzar alrededor del 5% de los casos.
En estos pacientes, una variante intronica o un reordenamiento gendmico que
altera el gen del factor VIII podria ser la causa. Varios estudios han reportado
variantes intronicas del factor VIII que crean sitios de empalme aceptores de
novo (ASS) o sitios de empalme donantes (DSS). En consecuencia, varios gru-
pos han desarrollado enfoques completos de secuenciacion del gen factor VI
utilizando secuenciacién de préxima generacion (NGS) para identificar variantes
intrénicas, con el objetivo de resolver los genotipos mutantes en pacientes en los
que las estrategias convencionales fracasaron.

Variantes, definiciéon

Una variante genética es una alteracion en la secuencia de ADN de un gen es-
pecifico cuando se compara con la secuencia estandar o de referencia. Estas
son parte esencial y natural de la variabilidad genética entre individuos y pobla-
ciones. Segun su origen puede ser de novo o heredada. La variante de novo es



aquella que surge por primera vez en un individuo y no se hereda de los padres
a diferencia de la segunda.

Segun su expresion fenotipica puede ser recesiva o dominante. Aquellas con
expresion fenotipica recesiva requieren dos copias de |la variante para expresar
la condicion. En cambio, aquellas dominantes necesitan una sola copia de la
variante para expresar la condicion.

Es necesario comprender la clasificacion de variantes genéticas para lograr una
buenainterpretacion clinica de los hallazgos moleculares. La American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) y la Clinical Genome Resource (ClinGen)
han desarrollado pautas estandarizadas para clasificar las variantes genéticas.
Detallaremos aqui la clasificacion general basada en estas pautas:

1. Variante benigna (Clase 1):

No se espera que causen enfermedad y por lo general no se observan en indivi-
duos afectados. Pueden estar presentes en bases de datos de poblaciones no
afectadas.

2. Variante probablemente benigna (Clase 2):

Se espera que tenga un impacto minimo en la funcion del gen. No se observa en
individuos afectados y puede estar presente en bases de datos de poblaciones
no afectadas.

3. Variante de significado incierto (Clase 3):
No se puede determinar si es benigna o patogena. Falta evidencia suficiente
para clasificarla como benigna o como patogena.

4. Variante probablemente patégena (Clase 4):
Se espera que cause enfermedad pero no hay evidencia definitiva. Puede ob-
servarse en individuos afectados, pero la evidencia no es concluyente.

S. Variante patogena (Clase 5):
Se espera que cause enfermedad. Se observa en individuos afectados. Puede
tener efectos perjudiciales en la funcion del gen.

Secuenciacién de nueva generacién (NGS)

El desarrollo tecnoldgico producido en los Ultimos anos nos ha abierto el cami-
no para la implementacion de técnicas de secuenciacion con un gran poder de
cobertura y precision. Los avances generados, especialmente en dreas como la
fotografia digital y el almacenamiento y procesamiento de datos, han permitido
el desarrollo de técnicas de secuenciacion con alta resolucién y gran fiabilidad
para la deteccion de variantes.

El fundamento de la NGS consiste en secuenciar una gran cantidad de peque-
nos fragmentos simultdneamente, que luego serdn alineados en una secuencia
de referencia. Esto permitird determinar los cambios o variantes identificadas



durante el proceso. Posteriormente, las variantes se clasifican en los tipos ci-
tados anteriormente, estableciendo, de esta manera, la existencia o no de un
vinculo patogénico.

Algunas caracteristicas destacadas de su uso en el diagndstico de hemofilia son:

e Andlisis de muchos objetivos simultdneos. La NGS permite analizar multiples
genes relacionados con la hemofilia de manera simultanea.

e Buena relacion costo-resultado. Esta técnica es significativamente mas efi-
ciente que las técnicas de secuenciacion tradicionales. Permite el andlisis ra-
pido y simultdneo de multiples genes, reduciendo el tiempo y los recursos ne-
cesarios para el diagndstico.

e Deteccién de variantes de baja frecuencia. La NGS puede identificar variantes
genéticas raras o poco comunes gque pueden estar asociadas con la hemofi-
lia. Esto amplia la comprensién de la diversidad genética de la enfermedad y
ayuda a diagnosticar casos atipicos.

e |dentificacion de portadores asintomdaticos. La identificacion de los portado-
res asintomaticos en familias con antecedentes de hemofilia es indispensable
para el asesoramiento genético y la toma de decisiones informadas sobre la
planificacion familiar.

Describiremos a continuacion, brevemente y de forma sintética, el desarrollo de
las diferentes fases del proceso de secuenciacion.

La técnica consiste en 4 etapas bdsicas que suelen compartir los diferentes ti-
pos de NGS.

1. Preparacion de libreria
2. Clusterizacion

3. Secuenciacion

4. Andlisis de datos

La primera etapa se desarrolla en la mesada. La segunda y tercera etapa ocu-
rren dentro del secuenciador. La reaccién dentro del secuenciador ocurre dentro
de un dispositivo llamado célula de flujo o Flow cell, que funciona como soporte
soélido necesario para la reaccion de clusterizacion y secuenciacion.

El objetivo de la preparaciéon de la libreria es elaborar estructuras molecula-
res necesarias para la reaccion de secuenciacion. Esto implica la adiciéon a las
secuencias objetivos de diferentes regiones predisenadas. Las regiones agre-
gadas son: sitios de reconocimiento PS y P7, secuencias indices y regiones de
reconocimiento de primers u oligonucledétidos universales.



Cada secuencia objetivo estard flanqueada a ambos lados por estos tres tipos
de secuencias. Las regiones PS5 y P/ son encargadas de reconocer secuencias
que se encuentran unidas al soporte sélido (Flow cell), de manera que, cuando
estas se enfrenten, la estructura molecular quedard fijada al soporte. El segun-
do elemento son las secuencias indices, que se utilizan para la identificacion de
cada muestra, siendo diferente en cada caso. Esto permite que, en etapas pos-
teriores del proceso donde las muestras serdn unidas (multiplexadas), puedan
identificarse reconociendo estas secuencias indices, ya que funcionan como un
cédigo de barras para muestra del paciente.

Una vez culminada la etapa de libreria, se procederd a la clusterizacion, que
ocurre dentro del equipo de secuenciacion. En esta etapa, se introduce todo
el producto con la libreria generada en la célula de flujo, de forma de obtener
una distribucion homogénea de las estructuras de la libreria en la celda de se-
cuenciacion. Posteriormente, cada libreria ubicada en una regiéon especifica del
soporte sélido se multiplicard en la regiéon circundante, generando un drea con
moléculas idénticas que generardn una mayor superficie de emision luminica.
Esto permite evidenciar la incorporacion de bases durante la secuenciacion. A
esta etapa se la denomina clusterizacion.

Al terminar la etapa de clusterizacion, comienza la secuenciacion propiamen-
te dicha. Esta fase consiste en la polimerizacion de la cadena de ADN que se
produce concomitantemente a una lectura luminica diferencial ante la incorpo-
racion de cada base agregada en la hueva cadena. De esta forma, el secuen-
ciador identifica e individualiza cada cluster y, frente a la incorporacion de una
base, se genera una senal diferente que es detectada por el secuenciador. Cada
lectura de senal es registrada y almacenada en una secuencia de texto que re-
presentard la lectura secuencial de cada cadena leida.

La ultima etapa es el andlisis de datos en la cual, utilizando diferentes algorit-
mos vy filtrados de datos, se identificardn las variantes obtenidas para la se-
cuencia de interés. En esta fase, es relevante la correcta evaluacion de cada
variante encontrada, verificando pardmetros de calidad de lectura y confianza
del procedimiento, para otorgar a cada variante el cardcter patogénico o benig-
no frente a la enfermedad planteada.

Para el estudio del factor 8 se recomienda un andlisis genético completo de las
regiones esenciales del gen, entre ellas los 26 exones, los sitios de splicing, las
regiones promotoras, y las regiones no traducidas S’y 3" Y para el factor 9 se
recomienda un andlisis genético completo de las regiones esenciales, entre ellas
los 8 exones, los sitios de splicing, la region promotora, y las regiones no tradu-
cidas S5'y 3'(9).

Repositorios de base de datos

Frente a la llegada de la NGS, se ha incrementado exponencialmente la se-
cuenciacion de genes asociados con trastornos de la hemostasia; consecuen-
temente, se ha incrementado muy significativamente la cantidad de datos de



variantes disponibles. Esto nos plantea un nuevo y gran desafio que consiste en
analizar e interpretar cada una de las variantes encontradas. En este sentido,
se vuelve muy importante contar con informacion accesible y ordenada de las
variantes, para poder realizar un andlisis profundo de los hallazgos con una in-
terpretacion correcta.

Estos centros virtuales de informaciéon se denominan repositorios. Hay actual-
mente dos tipos de repositorios para estas variantes.

En primer lugar, existen bases de datos centralizadas que contienen informa-
cion agrupada sobre las variantes en todo el genoma, la cual nos ofrece gran
cantidad de informacion que puede exceder el andlisis puntual de interés. Esto
nos permite investigar el impacto y asociacion de genes que en primera instan-
cia no parecen vinculados al fenotipo.

En segundo lugar, existen bases de datos especificas de locus, que recopilan y
muestran informacion de variantes de secuencia gen por geny son generalmente
dirigidas por un consorcio de investigadores con experiencia en un gen o fenoti-
po particular. La primera base de datos web para factor 8 aparecio en 1996 y
posteriormente se han publicado humerosas bases de datos adicionales sobre
variantes de diversos factores de la coagulacién (F7, FS, F10, Fl11y fibrindgeno).

Diagnéstico prenatal y deteccién de portadoras

Una estrategia ampliaomente beneficiosa, tanto para el paciente como para la
gestion de salud, es la identificacion de las mujeres portadoras, con posibilidad
incluso de realizar diagnostico prenatal. Esto es especialmente importante en
casos de feto masculino que pudieran padecer una hemofilia grave. Este enfo-
que suele contribuir a un descenso en la ansiedad materna que se sabe por-
tadora de la afeccién y permite planificar el seguimiento y anticipar posibles
complicaciones.

La hemofilia no es una enfermedad exclusivamente masculina. También afecta
a las mujeres y ninas, las cuales merecen una atencion particular. Las mujeres
portadoras de hemofilia presentan habitualmente una concentracion plasmati-
ca de FVIII o FIX correspondiente a la mitad de la encontrada en individuos sa-
nos, que generalmente es adecuado para la hemostasia normal. Sin embargo,
los niveles de factor de coagulacion pueden variar en las portadoras, pudiendo
presentarse desde valores muy descendidos hasta valores normales. Varias son
las causas que subyacen a la expresividad de variables de los diferentes alelos
patogenicos en el desarrollo de la hemofilia. Entre ellas se destacan: la cose-
gregacion de variantes alélicas del factor de von Willebrand en portadores de
hemofilia, los homocigotos o heterocigotos compuestos con alelos defectuosos
del FVIll y genes del FIX, diferentes alteraciones estructurales o numericas del
cromosoma X, la lionizacién sesgada y la severidad de la mutacion.

Las mujeres y ninas con hemofilia no son infrecuentes. Se estima que la propor-
cion de mujeres que es asistida entre los pacientes con hemofilia Ay B es aproxi-



madamente entre un B8y 7%. Las mujeres representan aproximadamente el 16%
de los pacientes con hemofilia A leve y el 23,7% de los pacientes con hemofilia B.
Elriesgo de las mujeres afectadas depende del nivel de factor, que a suvez sere-
laciona intimamente con la posibilidad de presentar complicaciones hemorrdgi-
cas como los hombres con hemofilia (hemartrosis, hemorragia por procedimien-
tos invasivos), pero también hemorragias gineco-obstétricas.

Conclusiones

El diagndstico molecular de la hemofilia es una herramienta fundamental que
ha revolucionado la forma en que abordamos esta enfermedad hereditaria. En
primer lugar, proporciona una precision diagnostica inigualable al identificar
mutaciones genéticas especificas, lo que asegura un diagndstico certero y evita
falsos positivos o negativos. Esta precision es esencial para tomar decisiones
clinicas acertadas y para establecer tratamientos adecuados para los pacien-
tes. Es conocida la asociacion entre el desarrollo de inhibidores y determinados
defectos genéticos como pueden ser las inversiones, por lo cual su identificacion
puede contribuir a dirigir la terapia, seleccionando nuevos fdrmacos de apari-
cion reciente (10). Ademds, el diagnostico molecular permite la deteccion tem-
prana de la hemofilia en recién nacidos, lo que es crucial para el asesoramiento
genético y para ayudar a las familias a tomar decisiones informadas sobre la
planificacion familiar.

Estas herramientas promueven la medicina personalizada, al adaptar los trata-
mientos a las necesidades genéticas individuales de los pacientes. Esto condu-
ce a tratamientos mads efectivos y con menos efectos secundarios, mejorando
significativamente la calidad de vida de las personas con hemofilia. Ademds, el
diagndstico molecular también desempena un papel vital en la investigacion y
el desarrollo de terapias avanzadas, como la terapia génica, que ofrece nuevas
perspectivas en el tratamiento de la hemofilia.

La tecnologia de secuenciacion de proxima generacion (NGS) ha demostrado
ser altamente eficiente en el diagnostico, permitiendo un andlisis rapido y simul-
tdneo de multiples genes. Esto no solo reduce el tiempo necesario para arribar
al diagndstico, sino que también optimiza el uso de recursos. Por otro lado, la
NGS es esencial para la monitorizacion a largo plazo de los pacientes, permi-
tiendo la deteccion temprana de cambios en el perfil genético y la adaptacion
de los tratamientos a lo largo del tiempo.

En resumen, el diagnostico molecular de la hemofilia ha revolucionado la aten-
cion médica de esta enfermedad hereditaria, brindando precisién, personali-
zacion y eficiencia. Esto no solo mejora la calidad de vida de las personas con
hemofilia, sino que también impulsa la investigacion de terapias avanzadas y la
comprension de la enfermedad. La implementacion y promocion del diagnostico
molecular son esenciales para avanzar en el tratamiento y la gestidon de la he-
mofilia y para ofrecer a los pacientes una atencion médica de vanguardia por lo
que se comenzd a realizar en nuestro Centro de Referencia Nacional.
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Capitulo 4

Tratamientos

disponibles

Dra. Rosario GomeZ., Dr. Felipe Lemos.?

Resumen

El tratamiento de la hemofilia ha evolucionado a lo largo del tiempo para adap-
tarse a las necesidades y desafios de la enfermedad. Desde el desarrollo del
crioprecipitado en 1964 hasta los avances mds recientes en terapia génica, se
han implementado diversas estrategias terapeéuticas para mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

En la actualidad, los tratamientos disponibles se pueden clasificar en dos cate-
gorias principales: aguellos que buscan reemplazar funcionalmente la molécula
del factor y aquellos que no lo hacen. Los primeros incluyen concentrados de
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factor de origen plasmatico, factor de origen recombinante y miméticos del fac-
tor VIII, mientras que los segundos abarcan rebalanceadores de la hemostasia
y terapia génica.

Los concentrados de factor de origen plasmatico y recombinante han sido fun-
damentales en el tratamiento de la hemofilia, permitiendo descentralizar el tra-
tamiento y facilitar su administracion domiciliaria. Ademads, se han desarrollado
concentrados de vida media prolongada (VMP), que han mejorado la eficacia de
la profilaxis y la calidad de vida de los pacientes.

Entre los tratamientos recombinantes, el factor VIll recombinante (rFVIII) y el
factor IX recombinante (rFIX) han sido aprobados para su uso, con algunos pro-
ductos de vida media prolongada que permiten una administracion menos fre-
cuente y una mejor profilaxis. Sin embargo, la eleccidon del producto adecuado
puede depender de diversos factores y, actualmente, no hay evidencia suficien-
te para respaldar la recomendacion preferencial de uno sobre otro en pacientes
con hemofilia B.

Otro enfoque terapéutico importante es el uso de mimeéticos del factor VI, como
el emicizumab, un anticuerpo monoclonal que ha demostrado reducir significa-
tivamente las hemorragias en pacientes con hemofilia A, tanto con como sin
inhibidores. Su larga vida media y la posibilidad de administracion subcutdnea
han mejorado la calidad de vida y la adherencia al tratamiento.

Ademds de estos enfoques, se estdn desarrollando nuevas terapias como los
rebalanceadores de la hemostasia, por ejemplo el concizumab, que restauran la
generacion de trombina al inhibir el factor de inhibicion de la via del factor tisular
(TFPI). Estos agentes han mostrado eficacia tanto en pacientes con hemofilia A
como B, cony sin inhibidores.

Finalmente, la terapia génica ha surgido como una opcion prometedora para el
tratamiento de la hemofilia, con la aprobaciéon de las primeras terapias génicas
en 2022. Estas terapias buscan introducir material genético funcional en las
células diana para corregir la deficiencia de factor VIl o IX, ofreciendo la posibi-
lidad de una cura potencial para la enfermedad.

En resumen, los tratamientos disponibles para la hemofilia han experimenta-
do avances significativos en las ultimas décadas, ofreciendo opciones cada vez
mds eficaces y seguras para los pacientes. Sin embargo, la eleccion del trata-
miento adecuado sigue siendo un desafio y requiere una evaluacion cuidadosa
de las necesidades individuales de cada paciente.

Introduccién

A lo largo de la historia, la hemofilia ha sido objeto de atencion médica debido
a su impacto en la calidad de vida de quienes la padecen. Si bien sus primeras
referencias datan del siglo I, cuando se observaron casos de sangrado excesivo
en hijos nacidos de la misma madre durante la circuncision, no fue hasta 1828




que la enfermedad fue mencionada por primera vez en el tratado de Hopff
como "haemorraphilia” (haemorra- sangre, philia-amor: amor a la hemorragia),
evolucionando posteriormente hacia el término "hemofilia”.

En 1830, se identificd un defecto en la coagulacion de la sangre como causa de
la enfermedad. Desde entonces, se han probado numerosos tratamientos para
controlar los sangrados, con resultados variados y limitados. Sin embargo, un
hito significativo se alcanzé en 1934, cuando Macfarlane y Barnett introdujeron
la aplicacion local de veneno de serpiente Russell, que activa directamente el
factor X. Ademds, se observé que la transfusion de sangre reducia los sangra-
dos, lo que llevd al descubrimiento, en 1939, del factor antihemofilico, conocido
posteriormente como factor VIl y, en la década de 1950, de otro tipo de hemo-
filia causada por la deficiencia del factor IX (1,2).

Importancia del tema

Los avances terapéuticos en el tratamiento de la hemofilia han evolucionado
con el tiempo, adaptdndose a las necesidades y desafios presentados por la
enfermedad. El desarrollo del crioprecipitado en 1964 marcd un cambio signi-
ficativo al proporcionar un tratamiento sustitutivo, seguido por la purificacion
del factor VIl y el método de fraccionamiento alcohdlico de Cohn en la década
de 1970. Estos avances permitieron descentralizar el tratamiento y facilitar su
administracion domiciliaria.

Sin embargo, la crisis del VIH, VHB y VHC en la década de 1980, que afectd a
muchos pacientes con hemofilia, resalto la necesidad urgente de garantizar la
seguridad bioldgica de los productos sanguineos. Esto condujo a la implemen-
tacion de métodos de inactivacion viral y al desarrollo de factores recombinan-
tes, una vez que se clonaron los genes que codifican los factores VIl y IX (1,2).

Marco teérico

En la actualidad, los tratamientos disponibles para la hemofilia se pueden cla-
sificar en dos categorias principales segun si busca reemplazar funcionalmente
la molécula del factor o no. En el primer grupo se incluyen los concentrados de
factor de origen plasmatico, factor de origen recombinante y miméticos del fac-
tor VIII. En el segundo grupo, se destacan los rebalanceadores de la hemostasia
y los avances en terapia génica. Esta clasificacion refleja la diversidad de enfo-
ques terapeéuticos disponibles para abordar esta enfermedad compleja.

FACTORES DERIVADOS PLASMATICOS.
En la actualidad se obtienen combinando técnicas de precipitacion, cromato-
grafia de intercambio iénico y de afinidad.

El factor VIII se puede clasificar segun su pureza y métodos de inactivacion vi-
ral. Asi, tenemos productos de pureza intermedia, alta o ultrapuros, segun el
contenido de otras proteinas, por ejemplo, albumina y Factor de von Willebrand
(suficientemente alto, este ultimo, en algunos concentrados, como para permitir




ser usados de forma eficaz para el tratamiento de pacientes con enfermedad
de von Willebrand).

El factor IX puede clasificarse también en relacion a la pureza del preparado,
segun contengan solo factor IX o también factores II, VIl y X (conocido como
Concentrado de Complejo Protrombinico-CCP).

La seguridad de los productos en la actualidad depende de tres pasos: la se-
leccion de donantes, el uso de métodos de screening en las donaciones y los
metodos de inactivacion viral en los procesos de manufactura de los productos,
recomenddndose el uso de dos metodos diferentes y complementarios, o uno
meétodo que logre inactivar tanto virus envueltos como sin envoltura lipidica. Los
metodos utilizados son:

- Tratamiento con calor hiumedo o seco, que permite la desnaturalizacién de
proteinas y dcidos nucleicos virales.

- Tratamiento con solvente/detergente, con la adicién de un solvente orgdnico
y un detergente no idnico, que permite inactivar virus envueltos como el VIH,
VHB y VHC sin afectar la integridad proteica. No afecta virus sin envoltura
lipidica.

- Nanofiltracion, con la posibilidad de filtrar particulas de hasta 15Snm, incluidos
virus sin envoltura lipidica (3).

La vida media del factor VIl es de 12 hs en adultos, pudiendo ser menor en ninos,
presentdndose el producto como un liofilizado de entre 250 y 3000UI por vial.
En Uruguay, disponemos Unicamente de presentaciones de SOOULI.

El cdlculo de la dosis de factor VIl a administrar se realiza en base a que, cada
1 Ul/ kg de peso, se produce un aumento de 2Ul/dL, debiendo ser la dosis de Ul/
Kg peso la mitad del nivel requerido en Ul/dL (4). Se sabe que existe una relacién
entre la recuperacion (aumento de los niveles plasmdticos tras administracion) y
el indice de masa corporal, siendo mayor en pacientes con IMC mds alto y menor
en pacientes con IMC mds bajo (5).

La vida media del factor IX es de 18-24hs, existiendo disponibles presentaciones
de entre 250 y 4000UlI por vial.

El cdlculo de la dosis de factor IX a administrar se realiza en base a que, cada 1
Ul/ kg de peso, se produce un aumento de 1UI/dL, debiendo ser la dosis de Ul/Kg
peso la misma del nivel requerido en Ul/dL (4).
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2021 clinical trials update: Innovations in hemophilia therapy. Am J Hematol.
2021; 96: 128-144.

FACTORES RECOMBINANTES (VME Y VMP)

El arribo a la tecnologia recombinante se da por la necesidad de volver a los
concentrados de factores bioldgicamente mds seguros, producidos a traveés de
cultivos celulares animales a los que se les introduce el gen humano del factor
de interés (FVIII o FIX), aisldndose luego y pasando por procesos de purificacion
e inactivacion viral.

Se los clasifica segun su vida media en concentrados de vida media estandar
(VME) y de vida media prolongada (VMP). La ISTH fija criterios para considerar
un producto de VMP. Estos criterios establecen que:

- Debe haberse utilizado tecnologia para aumentar su tl/2.
- El drea bajo la curva (AUC) debe estar por encima de 1,25.
- Elratio de t1/2 debe estar por encima de 1,3.




Para lograr la extension de la vida media (VMP) se han utilizado tecnologias de
fusion al Fc de la IgGly de pegilacion, con adicion de moléculas de polietilenglicol
(PEG). En los productos rFVIIl, se han obtenido extensiones de entre 1,4 y 1,6 ve-
ces la vida media respecto de la vida media estdndar (hasta 19 hs), habiéndose
conseguido extensiones mucho mayores en los concentrados de rFIX, de hasta
3 a5 veces (3).

1- FACTOR VIII RECOMBINANTE (rFVIII)
Segun se utilicen proteinas animales o humanas en sus procesos de purificacion
o estabilizacion, se los clasifica en primera, segunda, terceray cuarta generacion.

Los productos de primera generacion utilizaron derivados de proteinas anima-
les en el medio de cultivo celular y albumina humana en la formulacion. Dada
esta caracteristica y la persistencia de riesgo a la exposicion a agentes trans-
misibles, se desarrollan los de segunda generacion, que pasaron a utilizar como
estabilizantes sustancias no proteicas en vez de albumina. En los de tercera ge-
neracion, no se utilizaron proteinas ni animales ni humanas para el cultivo o
la purificacion. Con los productos de segunda generacion se asocié un riesgo
incrementado de desarrollo de inhibidores de factor VIl en comparacion con
los de tercera. Pero si bien estos ultimos lograron cumplir con la seguridad en
cuanto a transmision de agentes y riesgo de desarrollo de inhibidores, sus vidas
medias aun eran cortas (entre 8 y 12 hs), por lo que se continud la busqueda
hacia productos que permitieran administraciones mds espaciadas. Asi llega-
mos a los de cuarta generacion, con vidas medias mds largas. El simoctocog
alfa (Nuwig®-Octapharma) es en la actualidad el Unico factor recombinante
disponible en nuestro pais. Este es un producto de cuarta generacion, producido
a partir de ADN recombinante de células embrionarias de rindn humano modi-
ficadas genéticamente. Durante su proceso de fabricacion no se anadio ningun
material derivado de seres humanos o animales (8). Como método de inactiva-
cion viral se utilizo solvente-detergente y nanofiltracion.

Si bien el simoctocog presenta una farmacocinética mejorada, no cumple con
los criterios de la ISTH para ser considerado de VMP. Ha sido de gran interés
observar suinmunogenicidad en pacientes previamente no tratados (PUPs). En
esta poblacion, se encontro que un 16,2 % desarrollaron inhibidor con titulo alto,
por debajo de lo encontrado en estudios previos en pacientes que recibieron
pdFVIIl, donde fue dell8,6% (7,8). En base a estos hallazgos se ha tomado el
simoctocog como alternativa terapéutica atractiva para el inicio de tratamiento
profilactico en PUPs.

El efmoroctocog alfa (Elocta ® Sobi) es una producto de cuarta generacion de
VMP, en el que se ha unido de forma covalente el rFVIII deplecionado del domi-
nio B con un dominio Fc de inmunoglobulina humana IgGl. Esta union con I1gG
permite su recirculacion al interactuar con el receptor neonatal para Fc, au-
mentando su vida media en 1,5 veces y permitiendo su administracion cada 3-5
dias en régimen de profilaxis (9). Si bien no se ha observado una menor tasa de
inhibidores asociados al efmoroctocog, si se ha constatado en pacientes con




inhibidor sometidos a ITl el arribo a tolerancia inmune de forma mads rdpida (10).
No contamos aun con este producto en nuestro pais.

2- FACTOR IX RECOMBINANTE (rFIX)

La European Medicine Agency (EMA) tiene aprobados en la actualidad cinco
rFIX, tres de los cuales tienen VMP, con t1/2 3 a 5 veces mayores que los produc-
tos no modificados. Estos productos aln no estdn disponibles en nuestro pais, si
bien en estos momentos se estan realizando las gestiones de registro en el MSP
para poder contar con dos de ellos.

El albutrepenonacog alfa (Idelvion® Behring) logra la extension de la vida me-
dia a través de la fusion del rFIX con albumina (que tiene una vida media de 20
dias). Se administra por via intravenosa. En poblacién de mayores de 12 anos,
la administracion de 1UI/kg aumenta en 1,3 Ul/dl, con un rendimiento superior all
de los de VME, permitiendo que la profilaxis llegue a ser hasta cada 10-14 dias,
o incluso mayor en mayores de 18 anos.

El nonacog beta (Refixia®-Novo Nordisk) logra la extension de su vida media
a través de la pegilacion (11). En régimen de profilaxis, puede indicarse a dosis
de 40Ul/kg por semana, si bien, dado su buen rendimiento, se recomienda una
valoracion del modelo farmacocinético paciente a paciente, viéendose en los es-
tudios valores de 0,24Ul/ml a las 168hs (12).

Sus VMP permiten profilaxis mds eficaces con mejoras sustantivas en la calidad
de vida (mds aun cuando pensamos en poblacién pedidtrica), con reducciones
de entre un 30 y un 50% del nimero de punciones en regimenes de profilaxis y
tratamientos a demanda, asi como la elevacion de los niveles valle que se tra-
duce en disminucion de la tasa de sangrados anuales.

En pacientes con hemofilia B, no se dispone actualmente de suficiente eviden-
cia para respaldar la recomendacion preferencial de un producto sobre otro,
considerando los diferentes procesos utilizados para prolongar la vida media,
como la pegilacién, la fusion con la Fc o con la albumina. Aunque las diferencias
marcadas en el perfil farmacocinético de los factores IX recombinantes de vida
media extendida en comparacion con otros son clinicamente relevantes, espe-
cialmente en el contexto de la profilaxis, parece que la eficacia hemostdtica en el
tratamiento a demanda entre los distintos factores IX es similar (13).

MIMETICOS DE FACTOR VIl

EMICIZUMAB

El emicizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado modificado 1gG4 re-
combinante producido en células de ovario de hdmster chino. Es biespecifico,
reconociendo con un brazo el FIXa y con el otro el FX, logrando mimetizar la
accién del FVIII (en pacientes con y sin inhibidores) y transformando FX en FXa.
Presenta un perfil farmacocinético lineal con una vida media de 4 a 5 semanas
(14). Este perfil farmacocinético permite su administracion hasta cada 28 dias




a dosis hemostdticas. Su extensa vida media se suma a que su via de adminis-
tracion es subcutdnea, volviendo mucho mds amena la profilaxis por no reque-
rirse la realizacion de una via venosa, hecho mads que trascendente en poblacion
pedidtrica. No estd indicado para manejo de episodios de sangrado agudo. Las
particularidades que presenta en relaciéon a los estudios de laboratorio serdn
abordadas en el capitulo de Laboratorio.

En cuatro ensayos diferentes de fase 3 (HAVEN 1 a HAVEN 4), en pacientes
de diversas edades con hemofilia A, con y sin inhibidores, se observo una dis-
minucion significativa de las hemorragias en comparacion con su tratamiento
estandar con concentrados de factor, ya sea de forma intraindividual o versus
un grupo control que continué con tratamiento profildctico o con concentrado
de factor a demanda.

Los resultados de estos estudios mostraron como, luego de instalada la pro-
filaxis con emicizumab, se produjeron reducciones estadistica y clinicamente
significativas en los ABR en todos los end point relacionados con el sangrado,
independientemente de la edad, el estado del inhibidor del FVIII o el régimen de
dosificacion. En los cuatro estudios, el sangrado en las articulaciones objetivo
disminuyod sustancialmente, y entre el 85,9% y el 34,1% de los participantes no
tuvieron ningun sangrado en las articulaciones objetivo durante las 24 sema-
nas, sugiriendo un mejor control de hemorragias y resolucion de la morbilidad
articular (15).

Los efectos secundarios mds comunes son reacciones locales en el lugar de in-
yeccion, habiéndose observado en el 22% de los pacientes en el ensayo HAVEN
4. Se describid el desarrollo de anticuerpos anti-emicizumab en el 3,5% de los
participantes de los ensayos HAVEN, habiendo sido transitorios en 7 pacientes,
neutralizantes en 3 y en solo uno genero la pérdida de eficacia. En ningun caso
se asocio a reaccion anafildctica local o sistémica (16). En el ensayo HAVEN 1,
algunos pacientes desarrollaron una microangiopatia trombadtica y otras trom-
bosis luego de asociar CCPa a la profilaxis con emicizumab para el tratamiento
de sangrados agudos. En estos pacientes se utilizd el CCPa a dosis de mds de
100 Ul/kg/dia para control de sangrados durante mas de 24 horas (17). Luego
de estos eventos, se pasd a recomendar el uso de rFVlla a la menor dosis hece-
saria para lograr hemostasis y, de no contarse con este, CCPa a la menor dosis
posible, no habiéndose reportado nuevos casos de estas complicaciones una
vez implementadas estas recomendaciones.

La Federacién Mundial de Hemofilia (FMH) recomienda su uso para profilaxis
en pacientes con Hemofilia A con y sin inhibidor y, en el caso de los pacientes sin
inhibidor, fue aprobado su uso en pacientes con hemofilia A severa y moderada
con fenotipo hemorragico en todos los grupos etarios (3).

En Uruguay contamos con emicizumab desde el 2022, ano en que se inicio la
profilaxis con este fadrmaco en casi la totalidad de pacientes con hemofilia A
severa cony sin inhibidor < de 18 anos, habiéndose constatado excelentes resul-




tados con franca disminucién en la tasa de sangrados y mejoria en la calidad de
vida. Caracteristicas de los regimenes profildcticos usados serdn abordadas en
el capitulo de profilaxis.

REBALANCEADORES DE LA HEMOSTASIS

Son farmacos que restauran la hemostasis a través de la inhibicion de los
anticoagulantes naturales y no por el reemplazo del factor faltante o uso de
bypasseantes.

Anti-TFPI

TFPI (tissue factor pathway inhibitor) es el principal regulador de la via del factor
tisular (via extrinseca). El endotelio microvascular es la principal fuente de TFPI,
donde estd asociado con la superficie celular después de la secrecion al regular
la actividad catalitica del complejo FVIla-FT e inhibir directamente al FXa. La
inhibicion del FVlla se produce en etapas, siendo necesaria primero la unién de
TFPI al FXa, para que luego el complejo TFPI-FXa se una al FVila-FT (18).

Los Anti —=TFPI son anticuerpos monoclonales humanizados que bloquean la in-
teraccion entre el FXa y el TFPI, impidiendo la inhibicién del FXa y facilitando la
generacion de trombina. Asi, restauran la generacion de trombina al mitigar el
efecto del TFPI sobre el sistema de coagulacion, reduciendo los niveles de TFPI
y promoviendo su produccion.

CONCIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal IgG4 especifico del dominio Kunitz-2 del TFPI. Ha
demostrado en multiples estudios restaurar la generaciéon de trombina, favore-
ciendo una accién procoagulante.

En los ensayos clinicos Explorer de fase lll, se ha evaluado eficacia y seguridad
en pacientes con hemofilia Ay B, con y sin inhibidor. En EXPLORER 7, se evalua-
ron pacientes con inhibidor y se vio que el 63% de los pacientes en profilaxis con
concizumalb, y solo el 10% de los que no recibieron profilaxis, tuvieron O sagrado
en 24 semanas. Ocurrieron tres eventos tromboembdlicos no fatales durante
el desarrollo de este estudio, lo que llevé a una disminucion de la dosis carga y
mantenimiento, no presentdndose, posterior a este ajuste, mds eventos de este
tipo. Este estudio concluyd que la profilaxis con concizumab era segura y eficaz
en pacientes con hemofilia con inhibidor, cubriendo una necesidad insatisfecha
en los pacientes con hemofilia B (19).

En EXPLORER 8, se evalué una muestra de pacientes con hemofilia Ay B sin
inhibidor, comparando aquellos que recibieron profilaxis con concizumab con los
que recibieron tratamiento a demanda y profilaxis estandar. Este ensayo arroja
que la profilaxis con concizumab logra un descenso del ABR en pacientes con
hemofilia Ay B en comparacion con la ausencia de profilaxis. En este estudio se
concluyd que el concizumab es un farmaco seguro y eficaz para el tratamiento
de hemofilia sin inhibidor, aunque no se logro probar la superioridad del mismo
en esta poblacién, compardndolo con profilaxis standard (20).




Desde 2023 estd aprobado su uso para profilaxis en pacientes con hemofilia B
con inhibidor en Canada.

ALN-AT3

FITUSIRAN

El ARN de interferencia (ARNi) es un mecanismo enddgeno para la regulacion
génica postranscripcional. La ARNi terapéutica consiste en la introduccion de
ARN bicatenario en la célula (duplex de ARN sintético), para la destrucciéon es-
pecifica de una secuencia del ARNm enddgeno, evitando su traduccién e inhi-
biendo asi la sintesis de proteinas (21, 22).

La antitrombina (AT) es la enzima anticoagulante clave del sistema hemostdti-
co. La AT activada por heparina inhibe la coagulacion al neutralizar la trombina
y FXa 'y, en menor medida, FIXa, FXla, FXlla y otros procoagulantes. Dada su
capacidad para neutralizar multiples objetivos, la AT no solo interfiere con la
generacion de trombina sino que también inhibe eficazmente la trombina una
vez generada.

El fitusiran es un ARNi que disminuye la sintesis de la antitrombina en los he-
patocitos al escindir y degradar ARNm de la antitrombina y reducir sus niveles.
Aligual que los anti-TFPI, puede utlizarse para el tratamiento de pacientes con
hemofilia A o B, con y sin inhibidory, como estos, ha presentado un mayor riesgo
de trombosis, identificindose este aumento de riesgo cuando se lo asocia con
factor (derivado plasmatico o recombinante), agentes bypasseantes (ACCP o
rFVI) o con niveles de antitrombina menores al 10% (23,24).

Los niveles normales de la AT estdn entre los 80 y 120 Ul/dL y, cuando descien-
den a un 35-15% de la normalidad, dan como resultado niveles mdximos de
trombina, con un efecto hemostdtico similar al asociado con valores de FVIII del
20-40%. Su efecto farmacologico ocurre entre los 15 y 28 dias después de la
administracion de la primera dosis (25).

Si bien la vida media del fitusiran es de 3 a S horas, niveles bajos persisten luego
de la interrupcion del tratamiento, con un paulatino aumento de AT de entre
10-15% mensual y el consiguiente descenso en la generacion de trombina (26).

En estudios de fase |, se vio que la administracion subcutdnea de 50 y 80mg de
fitusiran generaba un descenso de los niveles de AT entre un 70 y un 89% de los
valores basales en pacientes con hemofilia Ay B con y sin inhibidor (27).

En los estudio ATLAS de fase lll, en pacientes con hemofilia Ay B con inhibidor
y sin inhibidor, se comparé la eficacia de profilaxis con fitusiran 80mg/mes vs
profilaxis con factor/agentes bypasseantes, viéndose que, los que recibieron fi-
tusiran, en un 63,1% no presentaron sangrados, siendo que solo un 16,9% de los
gue recibieron profilaxis con factor o bypasseantes tuvieron sangrado cero (28).




En relacion a su seguridad y monitoreo, hay dos aspectos de gran interés: es
el Unico tratamiento rebalanceador que tiene un agente de reversién especi-
fico disponible en forma de concentrados de AT recombinantes o derivados de
plasma; y no presenta interferencia con los estudios de la coagulacion estandar
(29).

AGENTES BYPASSEANTES

Los agentes bypasseantes o de desvio (BPA) se utilizan para el tratamiento y
la prevencion de complicaciones hemorrdgicas en pacientes con hemofilia A o
B que presentan anticuerpos inhibidores del FVIII o del FIX, los cuales, general-
mente, neutralizan la funcion de los factores de la coagulacion infundidos. Estos
agentes se basan en diferentes mecanismos de accion para lograr la hemosta-
sia, circunvalando asi la necesidad de reemplazar al FVIIl o al FIX para el tra-
tamiento y la prevencion de hemorragias (3). Sin embargo, el uso de BPA tiene
varias limitaciones, incluida una vida media corta, lo que significa que tienen
una eficacia limitada como agentes profilacticos utilizados para la prevencion
de hemorragias. También requieren infusiones frecuentes, aumentan el riesgo
de trombosis y tienen un coste elevado, lo que restringe el acceso (30).

FEIBA

El concentrado de complejo protrombinico (CCP) es un derivado plasmdatico de
factores de la coagulacion que contiene factores I, VII, Xy X. Fue usado duran-
te muchos anos como tratamiento sustitutivo en pacientes con hemofilia B; su
uso fue dejado de lado en estos pacientes con la llegada del factor IX derivado
plasmatico.

El concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa-FEIBA) es también
un derivado plasmatico de factores de la coagulacion pero contiene factores |l
IX'y X predominantemente activados. Contiene también niveles minimos de fac-
tor VIl que pueden llegar a 0,1U/ 1U.

Si bien la indicacion de FEIBA es la de control de sangrados en pacientes con
hemofilia A o B con inhibidor, se ha visto que su administracion mejora la gene-
racion de trombina en otros déficits de factores de la coagulacion, a excepcion
del déficit de factor V (31).

Generalmente bien tolerado, se han descrito reacciones febriles, urticaria y
broncoespasmos asociados a su administracion en menos de un 0,04% (32).

Se han reportado reacciones anamneésicas asociadas a su administracion en
pacientes con hemofilia A con inhibidores, duplicando los valores previos hasta
en un 21% de los pacientes estudiados (33). Este aumento de titulo no ha influido
en la eficacia de FEIBA, y el titulo de inhibidor desciende durante las profilaxis a
largo plazo con este producto (34).




Presenta, al igual que el rFVII, un riesgo aumentado de trombosis, principalmen-
te encefdlica y miocdrdica, si bien son eventos raros y se han asociado al uso de
dosis muy elevadas que exceden las recomendaciones (35).

Factor Vlla recombinante activado (rFVlla)

El rFVlla es un BPA que fomenta la coagulacion mediante vias dependientes del
FT e independientes del FT (por activacion del FX en la superficie de plaquetas
activadas). El rFVIla se une al factor tisular para activar el FX 'y el FIX y permite
que se reanude la cascada de la coagulacion. La concentracion basal de FVlla
esde 0,1 a 25nm, recomenddndose dosis de 90ug/kg cada 2 o 3 hs (por su corta
vida media), dosis que resulta ser suprafisiolégica y aumenta unas 250 veces
el valor basal. El FVII se encuentra en concentraciones mucho mayores que el
FVlla y compite con este por la union con el FT. Las altas dosis de rFVlla utiliza-
das para el manejo de sangrados logran competir con valores de FVII de 10nm.
Por otra parte, una tasa suficiente de activacion del FX podria generarse en la
superficie de las plaquetas activadas por trombina con dosis altas de rFVlla a
través de una via independiente de TF (36).

En el estudio FENOC, en el que se comparo la efectividad hemostdtica del FEIBA
vs el rEVlla para el manejo de sangrados articulares, se vio que esta era similar
para ambos. Un estudio secundario demostro que una sola dosis de rFVila de
270ug/kg era mas efectiva que 3 dosis de 90ug/kg (37).

Algunos pacientes no logran buena respuesta ni al FEIBA ni al rFVlla. Por esto,
el uso secuencial o combinado de FEIBA y rFVlla se plantea como un enfoque
para las hemorragias que son refractarias a cualquiera de los dos agentes por
separado (38).

OTROS FARMACOS (DESMOPRESINA, ACIDO TRANEXAMICO)

Desmopresina

La desmopresina (1-deamino-8-D-arginina vasopresina, también conocida
como DDAVP) es un andlogo sintético de la vasopresina que incrementa las
concentraciones plasmaticas de FVIIly FVW. La DDAVP puede ser el tratamien-
to preferido para pacientes con hemofilia A leve o moderada cuando el FVIII
puede elevarse a un nivel terapéutico adecuado, porque evita el costo y los po-
sibles peligros del uso de concentrados de FVIII, entre ellos el riesgo de apariciéon
de inhibidores del FVIII.

Hay diferencias considerables en la respuesta individual de los pacientes a la
DDAVDP, por lo que debe realizarse una prueba de respuesta a la desmopresina
para valorar el grado de respuesta previsible. La decision de su uso debe ba-
sarse tanto en la actividad inicial del FVIII del paciente, como en el incremento
logrado y en la duracion del tratamiento requerido.

Es particularmente Util en el tratamiento y prevencién de hemorragias en por-
tadoras de la hemofilia A. Su uso durante el embarazo no estd autorizado, pero




se ha utilizado con precaucion en portadoras embarazadas durante el partoy el
alumbramiento. Su uso deberia evitarse en caso de preeclampsia y eclampsia
debido a los ya elevados niveles de FVW.

Si bien la DDAVP puede administrarse por via subcutdnea, se administra princi-
palmente por via intravenosa o como aerosol nasal. En la actualidad, en nuestro
pais contamos con dos presentaciones que pueden ser usadas en pacientes
para prevencion de sangrados: ampollas de 4 ug/mL para uso intravenoso; am-
pollas de 15 ug/mL para uso intravenoso y subcutdneo. Es de esperarse que una
sola dosis de 0.3 pg/kg de peso corporal, ya sea por via intravenosa o subcu-
tdnea, incremente la concentracion de FVIIl de 3 a 6 veces. La respuesta madxi-
ma se observa aproximadamente 60 minutos después de su administracion
intravenosa o 90 a 120minutos luego de su administracion subcutdnea. A los
ninos, generalmente, no deberia administrarse DDAVP mds de una vez por dia;
en adultos bajo estrecha supervision podria considerarse una dosis dos veces
al dia. Con dosis subsecuentes, la respuesta terapéutica se reduce (taquifilaxia)
y el riesgo de complicaciones se incrementa; por ende, en general, la DDAVP no
deberia usarse durante mads de tres dias consecutivos. La infusion rapida de la
DDAVP puede generar taquicardia, enrojecimiento, temblor y molestia abdo-
minal. Por ser un agente antidiurético, su infusion puede asociar retencion de
agua, hiponatremia e incluso convulsiones en pacientes que reciben grandes
cantidades de liquidos hipotonicos intravenosos u orales, por lo que se requiere
la restriccion de liquidos durante el tratamiento con DDAVP. Esto es particu-
larmente importante en el contexto del tratamiento de episodios hemorragicos
menores en el hogary el tratamiento perioperatorio, cuando se utilizan grandes
cantidades de infusiones; deberia instruirse a pacientes/cuidadores para que
restrinjan los liquidos después del uso de DDAVP.

La DDAVP deberia utilizarse con precaucion en ninos pequenos y esta contra-
indicada en ninos menores de dos anos. En el caso de pacientes pediatricos
hospitalizados (es decir, pacientes en postoperatorio), deberian evitarse los li-
quidos hipotonicos intravenosos, y el consumo total de liquidos deberia reducir-
se al 75% de los requisitos de mantenimiento durante las 24 horas siguientes
al uso de DDAVP. Deberian medirse la osmolaridad plasmdatica y los niveles de
sodio antes y después del uso de DDAVP en ninos pequenos, particularmente si
se utiliza mds de una dosis en un periodo de 24 horas. La hiponatremia es poco
comun en la mayoria de los adultos que reciben tratamiento con DDAVP. No
obstante, es comun observar hipotension tanto en ninos como en adultos, y los
ninos menores de dos aNos corren un Mmayor riesgo de convulsiones secundarias
o edema cerebral causado por retencion de agua/hiponatremia. Otros efectos
secundarios de la DDAVP son dolor de cabeza, enrojecimiento, cansancio y ta-
quicardia. Dado el efecto vasoactivo de la DDAVP, deberia tenerse precaucion
si se utiliza en pacientes con hipertension que no estd completamente controla-
da con terapia. Estos efectos secundarios pueden presentarse con mayor fre-
cuencia después de la administracion intravenosa. Se han reportado casos de
trombosis (incluyendo infarto al miocardio) después de la infusion de DDAVP.




Deberia usarse con precaucion en pacientes con historial o riesgo de enferme-
dad cardiovascular (3).

Acido tranexdmico

Es un agente antifibrinolitico que inhibe de manera competitiva la activacion
del plasminogeno en plasmina al estabilizar el codgulo, siendo Util como terapia
complementaria para algunos tipos de hemorragias en pacientes con hemofilia.
Es util para el manejo de hemorragias superficiales en tejidos blandos y muco-
sas (por ejemplo, hemorragia oral, epistaxis y menorragia).

Es muy util en caso de cirugias dentales y puede usarse para controlar hemo-
rragias orales relacionadas con la erupcion o la pérdida de dientes, pudiéndose
recetar durante siete dias después de extracciones dentales, a fin de prevenir
hemorragias postoperatorias. Puede triturarse una tableta y disolverse en agua
limpia para su uso topico en lesiones hemorrdagicas de las mucosas.

El 4cido tranexdmico generalmente se administra como tabletas orales (25 mg/
kg/dosis), 3-4 veces al dia. También puede administrarse por infusion intrave-
nosa (10 mg/ kg/dosis) 2-3 veces al dia. Debe infundirse lentamente, ya que una
inyeccion rdpida podria resultar en mareo e hipotension. Puede administrarse
solo o junto con dosis habituales de concentrados de factor, inclusive BPA, tales
como CCPa y rFVlla, pero estd contraindicado en pacientes con hemofilia B que
reciben CCP, ya que incrementa el riesgo de tromboembolismo.

Como efectos secundarios a su administracion, se describen molestias digesti-
vas (nduseas, vomitos o diarreas) que, si bien no son frecuentes, pueden mane-
jarse con disminucion de la dosis. De existir insuficiencia renal debe bajarse la
dosis a administrar, dado que tiene excrecion renal.

Estd contraindicado para el tratamiento de hematuria, ya que su uso podria im-
pedir la disolucion de codgulos en el uréter, generando una uropatia obstructiva
grave y una posible pérdida permanente de la funcién renal, asi como en casos
de cirugia tordcica, en los que podria dar lugar a la aparicion de hematomas
insolubles (3).

HEMOCOMPONENTES

Crioprecipitados

Es el concentrado insoluble de proteinas plasmdticas de alto peso molecular
que se precipita cuando el plasma congelado se descongela lentamente a tem-
peraturas de 1-60°C. Contiene alrededor de 3-10 Ul/mL de FVIII, FVW, fibri-
nogeno y FXIII, pero no FIX ni FXI. El sobrenadante resultante se conoce como
plasma sin crioprecipitado y contiene otros factores de coagulacion, tales como
factores VII, IX, Xy XI (4). No se recomienda su uso, ya que se cuenta con factores
de la coagulacion comerciales con metodos de inactivacion viral para el trata-
miento especifico del déficit.




Plasma fresco congelado

Puede ser usado como tratamiento de varios déficits de la coagulacién, dado
que contiene todos los factores de la coagulacion, siempre y cuando no se cuen-
te con el factor comercial para tratar el déficit especifico del paciente.

Cada ml de PFC contiene 1 unidad de actividad de factor, siendo dificil lograr
concentraciones de FVIIl mayores a 30 Ul/dl solo con PFC. Es dificil lograr con-
centraciones de FIX por arriba de 25 Ul/dl. Una dosis inicial de PFC de 15-20 ml/
kg es aceptable (3).

Ni los Crioprecipitados ni el PFC son tratamientos de eleccion en la actualidad,
si bien la WFH entiende que, en ciertas condiciones, aun pueden llegar a ser una
opcion terapéutica.

TERAPIA GENICA

La terapia génica es la introduccion directa de material genético en una célula
diana, buscando modular la expresién de alguna proteina alterada, con el ob-
jetivo de revertir el trastorno que su alteracién produce. Para introducir este
material genético se utiliza un vector que ha sido modificado para perder su
capacidad replicativa. Administrado el vector por via periférica, este llega a la
célula diana y se introduce en el material genético.

En nuestro pais, dada la disponibilidad accesible de los concentrados comercia-
les de factores de coagulacién, no se debe utilizar, a excepcién de situaciones
clinicas de extrema urgencia. En tales casos criticos, se evita exponer a los pa-
cientes con hemofilia a la transfusion de hemocomponentes, lo cual se conside-
ra poco justificado.

En la hemofilia, los vectores usados son virus adeno-asociados (AAV). Los Virus
adenoasociados recombinantes (FAAV) no tienen la capacidad de integrarse al
genoma y persisten externos a este como episomas, reduciendo el riesgo de
efectos oncogénicos.

Ciertas caracteristicas de la hemofilia la vuelven una patologia ideal para la
terapia génica: es monogénica, por lo que se podria aportar una copia funcio-
nal del gen F8 o F9; pequenas mejoras en los niveles de factor pueden generar
grandes cambios clinicos, modificando el fenotipo hemorrdgico; finalmente, pue-
de evaluarse su eficacia con facilidad midiendo los niveles circulantes de factor.

En el ano 2022, se aprobaron por parte de las agencias reguladoras las dos
primeras terapias génicas, una para tratamiento de hemofilia A (Valoctocogene
roxaparvovec) y otra para la hemofilia B (Etranacogene dezaparvovec) (39).

Conclusiones

En conclusion, el tratamiento de la hemofilia ha experimentado una notable
evolucion a lo largo del tiempo, adaptandose continuamente a las necesidades
y desafios de esta enfermedad hereditaria. Desde los primeros avances con el




desarrollo del crioprecipitado en 1964 hasta los mds recientes progresos en te-
rapia génica, se han implementado diversas estrategias terapeuticas para me-
jorar la calidad de vida de los pacientes.

En la actualidad, los tratamientos disponibles se pueden clasificar en dos cate-
gorias principales: aquellos que buscan reemplazar funcionalmente la molécula
del factor y aquellos que no lo hacen. Los primeros incluyen concentrados de
factor de origen plasmatico, factor de origen recombinante y miméticos del fac-
tor VIII, mientras que los segundos abarcan rebalanceadores de la hemostasia
y terapia génica.

Los concentrados de factor, tanto de origen plasmdtico como recombinante,
han sido fundamentales en el tratamiento de la hemofilia al permitir una admi-
nistracion descentralizada y domiciliaria. Ademds, el desarrollo de concentrados
de vida media prolongada ha mejorado significativamente la eficacia de la pro-
filaxis y la calidad de vida de los pacientes.

Entre los tratamientos recombinantes, tanto el factor VIl recombinante (rFVIII)
como el factor IX recombinante (rFIX) han demostrado ser opciones efectivas,
especialmente con la disponibilidad de productos de vida media prolongada
que permiten una administracion menos frecuente.

El emicizumab, un mimético del factor VIII, ha emergido como una opcién tera-
peéutica importante, demostrando reducir significativamente las hemorragias en
pacientes con hemofilia A, incluso en aquellos con inhibidores. Su administracion
subcutdnea y su larga vida media han mejorado la comodidad y la adherencia
al tratamiento.

Ademds, los rebalanceadores de la hemostasia, como el concizumab, han mos-
trado eficacia en la restauracion de la generacion de trombina en pacientes
con hemofilia, ofreciendo una alternativa terapeutica valiosa, especialmente en
aquellos con inhibidores.

Finalmente, la terapia génica representa una opcion prometedora, con la posi-
bilidad de ofrecer una cura potencial para la enfermedad al introducir material
genético funcional en las células diana.
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Capitulo 5

Nuevo paradigma

hemofilia y mujer

Dra. Maria Laura Fragd?, Dra. Marianella Inguanzo?, Dra. Estela Citrin.?

RESUMEN

En este capitulo buscamos abordar el cambio de paradigma en mujeres y ni-
nas con hemofilia; esto implica un reconocimiento mas profundo de su papel en
la transmision y expresion de la enfermedad. Se destaca la importancia y los
beneficios de la atencion médica integral dentro de un centro de referencia for-
mado por un equipo multidisciplinario para acompanarlas en todas las etapas
de la vida.
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Se busca mayor conciencia sobre los desafios especificos que enfrentan las mu-
jeres portadoras, impulsando la investigacion y terapias adaptadas para mejo-
rar la calidad de vida.

1. INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno hemorrdgico hereditario recesivo ligado al cro-
mosoma X, caracterizado por una deficiencia del factor de la coagulacion VI
(FVIID en la hemofilia A (HA) o FIX en la hemofilia B (HB). Las portadoras de
hemofilia son mujeres heterocigotas con mutaciones en los genes HA o HB,
presentando niveles normales o bajos de FVIIl y FIX, y manifestaciones clinicas
heterogéneas (1).

En las mujeres, los niveles de FVIIl y FIX estdn determinados por el proceso de
lionizacion. Esta provoca la inactivacion aleatoria del cromosoma X en cada ce-
lula; ocurre durante la vida embrionaria. Los niveles de factor VIl y IX pueden
variar desde niveles considerados normales hasta niveles bajos como con los de
un paciente con hemofilia severa. Esta variacion en los niveles del factor se debe
al proceso de lionizacion o a presentar un segundo defecto de la coagulacion,
como una variante genética del factor von Willebrand (FVW) o un trastorno pla-
quetario congénito, alelos defectuosos homocigotos o heterocigotos combina-
dos de los genes del F8 o F9, o lionizacion extrema.

Por lo tanto, las portadoras de HA o HB tienen un cromosoma X no mutado y
se espera que tengan alrededor del 50% de nivel de actividad de FVIII o FIX, lo
cual es suficiente para una hemostasia normal. Sin embargo, los portadoras
de hemofilia pueden tener una tendencia considerable al sangrado, incluso con
niveles de factor de coagulacién ligeramente reducidos entre 0,40 y 0,60 Ul/mL
(1,2,3).

Actualmente se sabe que muchas portadoras presentan sangrados; por tal mo-
tivo se propone una nueva denominacion para ellas, que jerarquiza la impor-
tancia de su correcto estudio, de modo de poder implementar una intervenciéon
profilactica y terapéutica (1,2). Se estima que por cada hombre con hemofilia,
entre 3y 5 mujeres son portadoras de la enfermedad (1,4).

Aproximadamente una de cada S mujeres que consultan por hemorragia mens-
trual abundante tienen un trastorno hemorrdgico subyacente. Sin embargo, el
subdiagnostico de los trastornos hemorrdgicos sigue siendo muy comun, con un
retraso en el diagndstico de 8 a 16 anos en mujeres y ninas (4).

La identificacion de portadoras de hemofilia es inadecuada, con pruebas gené-
ticas retrasadas, mientras que el 31% de las mujeres desconocen su condicion
de portadoras en el momento del parto, a pesar de tener antecedentes familia-
res conocidos (4).



Las mujeres y ninas con trastornos hemorrdgicos siguen estando infratratadas,
y los métodos de tratamiento periparto actuales no consiguen reducir el riesgo
de hemorragia postparto (4).

Las portadoras de hemofilia tienen mds hemorragias espontdneas, un mayor
riesgo de hemorragias prolongadas después de cirugias, de extracciones den-
tarias, amigdalectomia y hemorragia menstrual abundante, hasta hemartrosis.
Ademds de la salud fisica, los trastornos hemorrdgicos pueden influir negati-
vamente en las actividades sociales, en las relaciones sexuales y afectar en la
decision de tener hijos (4).

Por lo tanto, el equipo de salud debe estar preparado para el seguimiento de
dichas pacientes, comprender los mecanismos de herencia y regulacion de los
niveles de factores de coagulacion con la intencidon de evitar complicaciones he-
morrdgicas innecesarias, poder realizar un consejo genético y una planificacion
familiar adecuada (4).

2. IMPORTANCIA DEL TEMA

Es necesario promover un enfoque centralizado, multidisciplinario (para lograr
captacion precoz), integral y centrado en la familia, para apoyar y gestionar los
trastornos hemorrdgicos hereditarios durante todas las etapas de la vida, im-
plementando principios de atencion prdcticos y enfatizando el acceso equita-
tivo a la calidad de atencion para todas las personas independientemente del
género.

3. Principios europeos



1- Acceso equitativo y calidad de la atencion
para todas las personas con trastornos
hemorragicos, independientemente del
sexo.

2-Diagndstico oportuno y preciso de los
trastornos hemorrdgicos en mujeres y
ninas.

3-Concientizacion sobre los retos adicio-
nales a los que se enfrentan las WGBD
alo largo de la vida.

4- Prestacion de una atencion integral con
un enfoque centrado en la familia.

S-Inclusion de un obstetra y un ginecélogo
especializado en el equipo multidiscipli-
nario.

- Asegurar el acceso a la atencion de los
sintomas hemorrdagicos especificos de la
mujer y de los sintomas generales.

- Atencion multidisciplinar tratamiento y
asesoramiento adecuado.

Agilizar la derivacién de pacientes.

« Educacion de la poblacion y del personal
sanitario sobre los patrones de sangrado
normales y patolégicos.

- Fundamentalmente dirigida a pediatras,
médicos de familia, ginecologos, endocri-
nologos, dentistas,

- Vias y criterios claros para la derivacion
de pacientes.

Evaluacion:

- Participacion de expertos en la realizacion
de las pruebas de hemostasia e interpre-
tacion.

+ Uso de herramientas de evaluacion del
sangrado (BAT) estandarizadas para
clasificar el fenotipo hemorrdgico.

Los HTC.

« Enfoque sistematico para la identificacion
y las pruebas de las mujeres portadoras.

« Registro de WGBD portadoras de hemofilia.

« Educacion WGBD y HCP.

+ Apoyo psicolégico para afrontar los sintomas
de la hemorragia.

« Optimizar la calidad de vida, la participacion
en el trabajo/colegio y el deporte, asi como
el funcionamiento sexual y reproductivo.

Gestion médica mejorada.

« Empoderamiento de las WGBD.

- Autogestion mas eficaz.

- Planes de tratamiento individualizados.

- Evitar intervenciones quirdrgicas
innecesarias.

« Cada contacto con la paciente es una
oportunidad para identificar otros miem-
bros de la familia/portadoras afectados.

« Proporcionar un enfoque educativo centrado
en la familia.

- Transicion fluida de la atencion: de los
servicios para adolescentes a los servicios
para adultos.

+ Mejor comunicacion: entre los profesionales
de la salud y con las WGBD.

+ Planes de gestion multidisciplinarios,
directrices clinicas.

« Planes de atencion individualizados y
centrados en la paciente.



6-Educacion de las WGBD y de sus familias
en relacion con el ciclo menstrual y su
manejo.

7- Reconocimiento precoz y tratamiento
optimo de las hemorragias menstruales
abundantes.

8-Asesoramiento previo a la concepcién y
acceso a diagnostico prenatal.

9-Provision de un plan de gestion integral
centrado en la paciente durante todo el
embarazo y el post parto.

10-Involucramiento de las WGBD en los
registros de investigacion clinicay de
innovacion.

- Programas de educaciéon apoyados por
las asociaciones de pacientes y por las
instituciones médicas, adaptados localmente
por los HTC/CCC.

Informacién escrita adecuada a la edad y
culturalmente sensible.

Ayuda para la autoevaluacion y gestion.

Estrategias planificadas sobre la prevencion
y el acceso inmediato a la atencion de las
hemorragias anormales.

Concientizacién sobre el aumento de
riesgo de hemorragia menstrual abundante
(HMB) en la menarquia y en la peri meno-
pausia.

Evaluacion periddica y estandarizada de
la pérdida de sangre menstrual (grafico
pictoérico de evaluacion de sangrado o
PBAC y de los niveles de hierro.

Protocolos claros para el diagnostico y el
tratamiento HMB que proporcionen
tratamiento personalizado.

Asesoramiento exhaustivo y oportuno de
la preconcepcion.

Opciones de diagndstico prenatal dispo-
nibles y seguridad discutida.

Planes claros de parto y protocolos de
manejo.

Implicacion de la paciente y su pareja.

Evaluacion del metabolismo del hierro y
de los factores de la coagulacion.

Conciencia /anticipacién /educacion sobre
la hemorragia post parto primaria y
secundaria.

Anticiparse a los riesgos de hemorragia
neonatal.

Medidas de resultados uniformes definidas
internacionalmente.

Registro de las WGBD y de los resultados
especificos de las mujeres en base de datos.

Farmacovigilancia y desarrollo de farmacos
especificos para los problemas hemorrd-
gicos de las WGBD.

Implicacion activa de las mujeres y las ninas
en el objetivo y el diseno de los estudios.

Tabla 1- Resumen de las acciones sugeridas para la implementacion de cada principio de atencion (3). BAT; herramienta
de evaluacion del sangrado, GP ; médico de familia; HC, portadora de hemofilia; HCP, proveedor de atencion médica;
HMB, hemorragia menstrual abundante, HTC/CCC, centro de tratamiento de hemofilia, PBAC grdfico pictérico de
evaluacion de hemorragias; PO, organizacion de pacientes; PoC, principios de atencién; PHH, hemorragia post parto;
Qol, calidad de vida; WGBD, muijeres y ninas con trastornos hemorrdaicos. Haemophilia. 2021; 27:837- 847 (3).



En 2021, la EAHAD (Asociacion Europea de Hemofilia y Trastornos Afines) pu-
blicd un articulo con los diez principios europeos para la atencién de mujeres y
niNas con trastornos hemorrdgicos hereditarios, con el fin de optimizar el diag-
nostico, la atencién y la gestion de las mujeres portadoras de hemofilia u otras
coagulopatias. Se realizd por consenso de expertos con experiencia en el mane-
jo de mujeres con enfermedades hemorrdgicas, junto con el consenso de socie-
dades médicas no europeas (ver tabla 1) (3). Estos principios fueron ordenados
en base a las diferentes etapas de la mujer y a las necesidades cada una de
estas (lactancia, infancia, adolescencia, preconcepciéon, embarazo, parto, edad
adulta/media/tardia, menopausia), ya que en ningun momento la mujer deja de
ser portadora (ver tabla 1y figura 1) (3).

i Mm@@;%

Etapa de Lactancia/ Adolescencia = Jovenes (Pre) Embarazo Parto Lactancia Edad adulta = Menopausia
la vida Infancia Concepcion media/tardia
Necesidades Dosificacion ' Ciclo PBAC. Asesoramiento = PND. PHH. Uso seguro PBAC. Supresion
educativas  de los niveles = menstrual HMB. genético. Plan de Primaria. del &cido HMB. hormonal.
de factorde = normal. Sangrado de = Opciones que = entrega del Secundaria. | tranexamico. = Opciones de = Asesoramiento
coagulacién. = Educacion la ovulacion.  incluyen PGD. ' equipo Sintomas de = Anticoncep- | tratamiento  de los
Sintomas de = sexual. Supresion Perspectivas | multtidisciplinar. - ID(A). cién/supresion  en funcion de ' ginecélogos.
hemorragia. = Sintomas de  hormonal. actuales de hormonal. las opciones
Introducir ID(A). Herencia. tratamiento. de fertilidad.

equipo multi- = Pruebas
disciplinario. = genéticas.

Figura 1: Necesidades educativas. Abreviaturas: WGBD, mujeres y ninas con trastornos hemorrdgicos hereditarios; HMB,
sangrado menstrual abundante; PBAC, grafico pictérico de evaluacion de hemorragias; PND, diagnostico prenatal; DGP,
diagndstico genético perimplantacional; MD(T), equipo multidisciplinar; ID(A), deficiencia del hierro (anemia); PHH,

4. DEFINICION DE PORTADORAS Y PATRON DE HERENCIA

Definicion de portadoras

Las portadoras son mujeres que poseen un cromosoma X con un gen alterado
(F8 o F9) y un cromosoma X normal; pueden producir el factor VIII o IX pero
a veces con niveles inferiores a los normales. Por el tipo de herencia ligada al
cromosoma X, hay portadoras obligadas y probables; es importante conocer el
drbol genealégico de los pacientes para saber reconocerlas (5).

En la descendencia de un varon con hemofilia, todas sus hijas resultaran por-
tadoras (obligadas) ya que heredan el cromosoma X ligado al gen afectado,
mientras que los hijos varones resultaron todos no afectados por heredar el cro-
mosoma Y (ver figura 2).

Por otro lado, en la descendencia de una mujer portadora de la variante pato-
génica familiar y un varén sin hemofilia, cualquier hija mujer o varén tendrd una



probabilidad del 50% de heredar el cromosoma X afectado, resultando en una
mujer portadora o varén con hemofilia (5). (Ver figura 2).

Una mujer portadora de hemofilia tendrd en cada embarazo un riesgo del 25 %
de concebir un hijo varén afecto (hemofilico), otro 25 % de tener una hija afec-
ta (portadora) y el SO % de probabilidades de tener un hijo o hija no afectos.
Aunqgue es prdcticamente anecdotico, una mujer puede ser “hemofilica” si su
padre padece hemofilia y su madre es portadora (5,6).

Fiqura2: Herencia de la hemofilia. Hemofilia, Federacion Mundial de muijeres v ninas con Hemofilia; 2021 (7).

Aproximadamente en un 30 % de los nuevos diagnosticos de varones con hemo-
filia no existen antecedentes familiares. Se denominan esporddicos y constitu-
yen un grupo de especial interés diagnostico por la trascendencia de realizar un
consejo genético adecuado. En la mayoria de estos casos esporddicos, la mujer
es portadora silente (sin varones afectos previos) (5). En estos casos, el origen
de la hemofilia estd en la linea germinal:

Mosaicismo en la linea germinal paterna: mujer portadora que desconoce su
estado de portadora, la mutacién se produce solo en el gameto del padre (no
afectado, ni con antecedentes familiares) (1,5).

Mosaicismo en la linea germinal materna: la mutacion de novo ocurre en el 6vulo
de una mujer no portadora, dando origen a un paciente con hemofilia. El riesgo
residual de recurrencia en estos ultimos casos se situa en el 10 %, por lo que se
recomienda siempre ofrecer un diagnostico prenatal en futuros embarazos 1,5).



Segun la relacion de parentesco familiar, podemos clasificar a las mujeres en
relacion con la hemofilia como:

Portadoras obligadas: mujeres que son portadoras con seguridad sin necesidad
de realizar estudio genético confirmatorio en ellas. Conociendo la alteracion ge-
nética inductora de la hemofilia en el vardon afecto, podemos inferir la alteracion
genética de la paciente. Este grupo lo forman (5,8):

- Las hijas de un varén afecto de hemofilia.

- Las mujeres con mads de un hijo hemofilico, excepto por embarazo gemelar.

- Las mujeres con un hijo hemofilico y antecedentes de otros varones hemofili-
cos por via materna, como hermanos, tios, etc.

- Cualguier madre biolégica de dos 0 mds menores con hemofilia

Portadoras potenciales: son aquellas mujeres que pueden ser portadoras de
hemofilia por historia familiar y en las que no se cumplen los anteriores criterios
(5.8).

En ellas, el diagndstico de certeza vendrd dado por la identificacion de la al-
teracion genética de los hemofilicos afectos de su familia. En este grupo se
encuadran:

- Las mujeres con un solo hijo hemofilico y sin antecedentes familiares.

- Todas las hijas de una mujer portadora obligada.

- Todas las mujeres con antecedentes familiares de hemofilia por via materna.
El término portadora puede dificultar el diagnostico, la atencién clinicay la inves-
tigacion; por este motivo la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia

(ISTH) propuso recientemente una nueva denominacion.

Tiene en cuenta el historial de hemorragias personales, y el nivel plasmdtico
inicial de FVIII/IX (9).

Distingue cinco categorias de portadoras de hemofilia (PH); mujeres /ninas con
hemofilia leve (FVIII/FIX>5%y<40%), moderada (1-5%), severa (<1%).

Portadora sintomdtica: teniendo niveles superiores al 40%, presenta tendencia
hemorragica (9).

Portadora Asintomdaticas (FVIII/FIX > igual 40%, sin clinica hemorragica.



Esta nueva nomenclatura tiene como objetivo mejorar el diagndstico y la aten-
cion clinica asi como aplicar terminologias uniformes para la investigacion.
(Figura 3).

Portadora de hemofilia

Nivel plasmatico de FVIII/FIX Nivel plasmatico de FVIII/FIX
<040 Ul/ml >040 Ul/ml
»0.05¢<0.4 0.01-0.05 <0.01 :
F t d
Ul/ml Ul/ml Ul/ml enotipo sangrador
SI NO
Mujeres/nifias | | Mujeres/nifias | | Mujeres/nifias
Hemofilia Hemofilia Hemofilia Portadora Portadora
leve moderada severa sintomatica asintomatica

Figura 3: J. Thromb Haemost. 2021; 19:1883-1887. Hematologia. Volumen 25 Numero Extraordinario XXV Congreso
Argentino de Hematologia: 25-28, 2021 (9).

Por lo mencionado, es importante identificar a las portadoras; estas deben es-
tar informadas asi como aconsejadas y apoyadas respecto a lo que significa ser
portadora. Se sabe que el 31% de las mujeres desconocen su condicion de por-
tadoras a pesar de tener antecedentes familiares conocidos (8,10).

Las barreras para su deteccion estdn relacionadas con el reconocimiento inade-
cuado de los sintomas, la falta de consulta sistematica de la familia, la normali-
zacion de los sintomas hemorragicos en las familias que padecen trastornos de
la coagulacion y la insuficiente concientizacion entre los profesionales sobre el
impacto de las didgtesis hemorragicas (8).

La realizacion del drbol genealdgico es la mejor manera de identificar porta-
doras, especialmente en familias numerosas en las que existen pacientes con
hemofilia, prestando mayor atencién a las hijas, madres y hermanas (5).

5. CLINICA

Esta es variable pudiendo ser asintomdtica hasta presentarse como la clinica de
un paciente con hemofilia severa. Aproximadamente, un tercio de las mujeresy
ninas con el gen alterado tienen concentraciones de factor de coagulacion me-
nores al 60% de lo normal y podrian presentar hemorragias anormales.

Las portadoras de hemofilia sintomdticas y las mujeres y ninas con hemofilia
podrian presentar los siguientes sintomas: sangrado uterino anormal (SUA),



hematomas, epistaxis, gingivorragias, hemorragias prolongadas después de
cirugias, hemorragias graves como consecuencia de traumatismos y mayores
posibilidades de necesitar un complemento de hierro o de someterse a una his-
terectomia; mayores probabilidades de presentar hemorragia posparto, he-
martrosis, hematomas musculares, osteoporosis, osteoartritis y fracturas (7).

Las portadoras tienen un riesgo hemorrdgico independientemente de su nivel
de factor; niveles normales, incluso hasta dos desviaciones estandar por encima
de la media, pueden tener dicha tendencia hemorragica con escalas hemorrdgi-
cas superiores a los controles (11).

Sangrado ginecolégico

El sangrado genital es una causa frecuente de consulta en ginecologia en los
diferentes momentos de la vida de la mujer (3). Se estima que la prevalencia del
sangrado uterino anormal (SUA) afecta entre 3-20% de las mujeres en edad
reproductiva y tiene una prevalencia aun mayor en la adolescencia (12).

Los sangrados genitales cldsicamente se definen como metrorragia cuando la
salida de sangre se objetiviza a traveés del orificio genital externo a través de la
especuloscopia .Se define como cervicorragia en caso de que el origen sea de la
vagina y vulvorragia si proviene de la vulva.

En el 2012 la ACOG proporciona un algoritmo de diagnostico para los sangra-
dos uterinos en mujeres en edad reproductiva, con la nemotecnia que permite
orientarnos a la etiologia anatémica y no anatémica (13).

PALM (causas anatémicas):

P - Pdlipos.

A- Adenomiosis.

L- Leiomiomas.

M- Malignas (etiologias tumorales e hiperplasia endometrial).

COEIN (causas no anatémicas):
C- Coagulopatias.

O- Alteraciones de la ovulacion.
E- Endometriales.
|- latrogénicas (farmacolodgicas en gran medida).

N- No clasificadas.



Es importante conocer este algoritmo de diagndstico para orientar la solicitud
de paraclinica y tratamiento. Como vemos dentro de las causas no anatémicas
de SUA, las coagulopatias son prevalentes; sin embargo, no es un diagnostico
frecuente de sospecha en la prdctica clinica.

En las portadoras, la percepcion de la magnitud del sangrado no es real ya que
se comparan con otras mujeres de su familia, madres y hermanas que suelen
ser portadoras.

La definicion de SUA es un sangrado superior a 80 ml de sangre por ciclo mens-
trual. Suele ser un sangrado de mds de 7 dias de duracién y/o la necesidad de
cambio de material higiénico cada 2 horas o mds. Un ciclo menstrual normal es
40-50 mi/ciclo.

Este interfiere con una normal actividad fisica, emocional y social, o bien, em-
peora la calidad de vida de la mujer.

Puede ocurrir solo o asociado con dolor, cansancio, anemia ferropénica, limita-
cién de las actividades diarias, absentismo laboral /escolar, impacto en la vida
sexual y reproductiva, internacién y/o hospitalizacion, requerimiento de transfu-
siones sanguineas (3).

Su diagnéstico erréneo y el infratratamiento pueden llevar a procedimientos no
deseados como la histerectomia a una edad temprana, complicada, ademds,
por un sangrado postoperatorio.

Métodos para cuantificar y objetivar sangrado

Las herramientas de valoracion de hemorragias (Bleeding Assessment Tools o
BAT por su sigla en inglés) son cuestionarios sobre sintomas hemorrdgicos que
generan un puntaje hemorrdgico cuantitativo (7). Puntua de O a +4 cada sinto-
ma hemorragico. Constituyen medidas eficaces de la gravedad de la hemorra-
gia y utilizan una serie de preguntas relacionadas con la presencia o ausencia
de sintomas hemorrdgicos y el nivel de atencion e intervencion médicas reque-
rido para cada una de ellas. Un puntaje mayor a 6 es compatible con un SUA
en mujeres adultas. En portadoras de hemofilia tiene una aplicacion limitada ya
que presenta una sensibilidad del 59% y una especificidad del 74% (14,15).

Uno de los métodos mds utilizados para cuantificar la menorragia de una for-
ma mds prdctica es el Pictorial Blood Assessment Charo (PBAC) (16). La técnica
consiste en una tabla donde se cuantifica diariamente, a lo largo de la mens-
truacion, el numero de tampones y compresas utilizadas y la intensidad del
sangrado.

Se le da a cada compresa el puntaje de 1-5 0 20 y a cada tampodn el valor 1-5 y
10, segun estén leve, moderada o completamente manchados. La presencia de
codgulos se cuantifica con 1 punto si el tamano del mismo es <2.5 cm; si es >2.5



cm se cuantifica con 5 puntos; si el sangrado atraviesa la ropa 5 puntos. Una
puntuacion mayor de 100 identifica sangrado menstrual abundante. (Figura 4).

Dia de sangrado
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Figura 4: UK Haemophilia Society, A Guide for Women Living with von Willebrand's.




Copa menstrual

Actualmente existen copas menstruales. Se trata de un dispositivo intravaginal
reutilizable de silicona o Idtex; su diseno hace que genere un sello vacio por lo
cual no hay filtraciones. Existen diferentes capacidades de copa que oscilan en-
tre 10-38 ml. Con medidor, puede ser una forma mads rdpida de saber si existe
menorragia, si se superan los 80 ml de pérdida. La copa menstrual puede ser un
instrumento muy Util en aquellas mujeres portadoras de hemofilia que presen-
ten excesivo sangrado en la menstruacién, ya que el volumen de sangre que es
capaz de almacenar, es mayor que el de los absorbentes comunes, por lo tanto,
puede cambiarse cada mds tiempo. Ademds, presenta otras ventajas de inte-
rés: generalmente no causa alergias, no causa sequedad vaginal, tiene menos
riesgo de infeccion que los absorbentes internos, presenta menos olor, es mds
economica y conserva el medio ambiente.

Tratamiento

Las opciones de tratamiento incluyen: hormonal y hemostdtico (tablas 2 y 3). La
eleccion del tratamiento deberd ser personalizada segun la edad, los deseos de
fertilidad/embarazos, otros sintomas ginecolégicos, la opinién del paciente, la
aceptacion de las opciones de tratamiento y los efectos secundarios; se debe
hacer respetando los aspectos culturales y psicolégicos.

Tratamiento hemostatico

Acido Tranexdmico. « Gastrointestinal: + Reduce significativa- = - 1gr/6-8 horas.
ndusea, diarrea. mente el sangrado
pero no la duracion,
ni regula el ciclo.

Desmopresina. « Taquicardia, cefalea, = - Efectivo. - 0.3ug/Kgi/vo
rubicundez facial. 300ug intranasal
« Retencion hidrica, (150ug en cada
hipernatremia. fosa nasal).
Concentrado de « Desarrollo de inhibi- - Efectivo. « Dosis necesaria
factor VIII. dores (muy raro). para niveles de

FVIIl o FIX>40%.

Tabla 2: Ferndndez Mosteirin N, Mingot Castellano ME. Portadoras de hemofilia. Hematologia. 2021; 25 (XXV Congreso
Argentino de Hematologia): 25-28 (5).



Tratamiento hormonal

Anticonceptivos « Cefalea, nduseas, + Reduce la pérdida + Oral, parche,
hormonales retencion hidrica, menstrual, la duracion, anillo vaginal.
combinados sensibilidad en regula el ciclo.

mamas, hipertension, Previene el sangrado
cambios en la piel. asociado a la ovulacion.

+ Episodios hemorra- Mejora dismenorrea.
gicos intermitentes.

DIU Levonogestrel + Spotting irre%gulortros + Suprime el crecimiento. | « Sistema de libera-
insercion, efectos endometrial. cion intrauterina.
adversos hormonales + Reduce el sangrado
(aumento de peso, menstrual.
acné y nduseas). + Su uso prolongado

« Dificultad de insercion puede causar
en adolescentes amenorrea.

(especialmente en no
sexualmente activas).
+ No previene sangrado

ovulatorio.
Progestagenos orales - Dificil adherencia + Reduccion de las + Cada 21 dias.
debido a efectos pérdidas menstruales.

adversos (ganancia
de peso, sensibilidad
en mamas, depresion).

Progesterona « Alteracion del estado ©  « Induce amenorrea. + Oral, subcutdneo
de animo. /intramuscular.

Tabla 3: Fernandez Mosteirin N, Mingot Castellano ME. Portadoras de hemofilia. Hematologia. 2021; 25 (XXV Congreso
Argentino de Hematologia): 25-28 (5).

Otros sangrados relacionados al ciclo menstrual

Durante el proceso de ovulacion se puede producir un sangrado ovulatorio, lla-
mado también spotting ovulatorio, que puede ocurrir en la mitad del ciclo mens-
trual. Se debe a la caida de estrégenos por lo cual el cuerpo lUteo no puede
mantener los niveles adecuados de progesterona del endometrio.

Pueden ocasionar dolor abdominal y pélvico (conocido como mittelschmerz, pa-
labra alemana que significa “dolor medio”). Esta hemorragia podria ser grave
o incluso poner en peligro la vida, particularmente en mujeres con concentra-
ciones muy bajas de factor de coagulacion, y podria requerir atencion médica
urgente (6).

Diagnésticos diferenciales: abdomen agudo, salpingitis, embarazo ectopico.
Puede manifestarse por sangrado leve a severo.

Si no se reconoce a tiempo, el hemoperitoneo resultante puede requerir inter-
vencion quirurgica de urgencia incluso una ooforectomia, comprometiendo la
fertilidad (3).



El cuerpo IUteo es la causa mds frecuente de dolor pélvico agudo de origen gi-
necologico en la mujer joven y suele presentarse clinicamente como un dolor
intenso y subito en el hipogastrio. El punto doloroso coincide con la localizacion
del quiste. Es casi exclusivo de mujeres en edad fértil, posmenopdusicas en tra-
tamiento hormonal sustitutivo y embarazo. Cuando un quiste hemorrdgico se
rompe, este se identifica junto con liquido libre que puede limitarse a la pelvis o
extenderse a la cavidad abdominal. El liquido, dependiendo del tiempo de san-
grado, puede ser anecoico o de aspecto complejo con contenido ecogénico.

El tratamiento puede ser conservador o quirdrgico dependiendo de la grave-
dad, tratando siempre de conservar el ovario. En las mujeres con coagulopatia
se recomienda, siempre que se pueda, el tratamiento conservador (hemostd-
tico, antifibrinolitico concentrado de factores). El tratamiento de los sangrados
como el dolor por cuerpo luteo es el tratamiento hormonal.

Tratamiento
Este puede ser hormonal (supresion del ciclo menstrual) o quirdrgico.

Hemorragia no ginecolégica

Las portadoras de hemofilia tienen mds hemorragias espontdneas y un mayor
riesgo de hemorragias prolongadas después de cirugias, extracciones dentales,
epistaxis, y hemorragia articular.

Diagnéstico

Es fundamental el diagndstico precoz de las portadoras ya que un diagnosti-
co tardio dificulta el manejo preciso, si presentan hemorragias. La hemorragia
menstrual abundante suele ser el sintoma centinela de un trastorno de la coa-
gulacion, especialmente en adolescentes.

La confirmacion diagnostica es genética y la identificacion de la mutacion fami-
liar causante de la hemofilia es la prueba confirmatoria. Pese a esto, el primer
paso en el estudio de posibles portadoras es la elaboracion de drbol genealdgi-
co y realizar una historia familiar (5,17).

Una vez confirmado el diagndstico de portadora, se deben dosificar los niveles
de factor VIII (FVIII) y factor IX (FIX) y clasificar el fenotipo hemorrdgico; esto se
deberia realizar en la primera infancia y antes de la menarquia (8).

El nivel medio de factor en las mujeres portadoras se situa en torno al 60%. No
obstante, es importante destacar que aproximadamente el 30% de las mujeres
portadoras exhiben niveles inferiores al 40%, umbral que se considera compa-
tible con la manifestacién clinica de la hemofilia (3). Aquellas mujeres que pre-
senten niveles de FVIII inferiores al 40%, cifra que se considera minima para
garantizar una hemostasia adecuada, deben ser registradas y tratadas con la
misma atencién y precaucion que se dispensa a los individuos diagnosticados
con hemofilia. Este enfoque proactivo es esencial para asegurar la gestion ade-



cuada de la condicion y preservar la salud hemostdatica de las mujeres portado-
ras con niveles de factor VIII por debajo del umbral critico.

Las mujeres sintomdaticas deberian recibir un diagndstico de hemofilia de una
gravedad especifica, como ocurre en el caso de los varones con hemofilia (8).

Las portadoras con niveles de FVIII/FIX dentro del rango normal podrian nunca
necesitar terapia de reemplazo de factor.

Sin embargo, algunas portadoras con niveles de factor en rango mads bajo de
lo normal (es decir, por debajo de 50 Ul/dL) presentan problemas similares a
los de los varones con hemofilia leve (por ejemplo, hemorragias posteriores a
extracciones dentales, cirugia o traumatismos), asi como problemas especificos
a las mujeres, tales como hemorragia menstrual prolongada o abundante (8).

También se pueden producir hemorragias en las portadoras de hemofilia con
niveles de FVIII/FIX de >0,40 Ul/mL, algo que se asocia a una peor calidad de
vida (Qol) (3).

Las portadoras que presentan una mayor tendencia hemorrdagica que la que se
pronosticaria dado su nivel de factor, como en el caso de los varones, podrian
tener un segundo defecto de la coagulacion, como una variante genética del
factor von Willebrand (FVW) o un trastorno plaquetario congénito (8).

Diagnéstico genético

De estar disponibles, deberian ofrecerse a todas las mujeres con posibilidad de
ser portadoras de hemofilia que sean capaces de comprender las consecuen-
cias del diagnostico, los beneficios y limitaciones de sus resultados.

Se debe realizar consentimiento informado a la paciente o sus tutores si es me-
nor de edad (5,8).

Se basan en dos tipos de estudios:

Directos: identificacion de la mutaciéon responsable en el gen del FVIlly FIX de la
mujer portadora a través de la secuenciacion completa del gen (S).

Indirectos: estudio de las variantes normales o polimorfismos del gen del FVIll y
FIX'en una familia, para intentar averiguar cudl es el cromosoma X que se asocia
a la hemofilia en ella. Los estudios indirectos cobran importancia en los casos
en gque el estudio del gen no consiga detectar ninguna alteracion que justifique
la enfermedad; siempre complementan el estudio directo. Estos tienen como
inconveniente el hecho de necesitar muestras de al menos un varén hemofilico
vivo en la familia, para poder comparar su cromosoma X con los de la mujer a
estudio, con el fin de definir si es portadora del mismo X que el varén afecto (5).

En el estudio de portadora de hemofilia A grave, se comienza por descartar la
presencia de inversiones de los intrones 1y 22. Si el estudio resulta negativo o



la hemofilia A no es grave, se pasa directamente a la secuenciacion del gen del
FVIII (5). Todos estos estudios genéticos se realizan habitualmente en el ADN
extraido de sangre periférica de la portadora en estudio (5).

El consejo genético también incluye la informacion sobre el diagnostico prenatal
y el diagnostico perimplantacional.

Consejo genético

La asesoria genética es un componente esencial pero complejo de la atencién
integral para personas y familias con diagndstico de hemofilia y para quienes
corren riesgo de padecerla. Lo ideal seria que las mujeres portadoras, antes de
estar embarazadas, estuvieran identificadas genéticamente y se hubiesen rea-
lizado la consejeria genética (8).

La asesoria genética integral abarca:

- Recoleccién y andlisis de historial médico personal y antecedentes familiares
a fin de valorar la ocurrencia de la enfermedad.

- Instruccién sobre herencia, pruebas genéticas, tratamiento, prevencion, y re-
cursos disponibles.

- La asesoria genética deberia tomar en consideracion las experiencias y per-
cepciones individuales, asi como factores y contextos sociales, culturales y re-
ligiosos que pudieran incidir en las decisiones y las opciones relacionadas con
su situacion genética.

- Los asesores genéticos pueden ayudar a comprender los riesgos hemorrdgi-
cos y genéticos, y a adaptarse a las implicaciones y consecuencias médicas,
psicologicas, familiares y reproductivas de su situacion genética.

- El principal papel de los consejeros genéticos es instruir a las personas sobre
la historia natural de la hemofilia, establecer su drbol genealdgico, realizar
valoraciones del riesgo relacionadas con la herencia de la hemofilia, facilitar
las pruebas genéticas, ayudarlas a procesar e integrar la informaciéon genéti-
ca y conversar sobre las opciones reproductivas relevantes.

- Enlugares donde el acceso a asesores genéticos capacitados es limitado, el
centro de referencia en hemofilia y los miembros del equipo de atencion in-
tegral, especificamente médicos y/o profesionales de la salud, con frecuencia
asumen la responsabilidad de transmitir la informacién genetica mds impor-
tante (8).

Asesoramiento previo a la concepcién y acceso a diagnéstico prenatal
Se debe ofrecer asesoramiento que cubra el riesgo de sangrado de la futura
madre, asi como el patron hereditario y los riesgos para la descendencia (3).



Hay varias opciones reproductivas, entre ellas estd la opcion de no tener hijos o
la adopcion, no realizarse los estudios prenatales y aceptar el riesgo de tener un
hijo con hemofilia, la realizacion de los estudios prenatales e interrumpir el em-
barazo en caso de fetos con hemofilia, procedimientos de reproduccién asistida
(ovodonacién) y estudios genéticos preimplantacionales.

El diagndstico prenatal permite tomar decisiones sobre el manejo del embarazo
y del parto.

El diagndstico perimplantacional implica la fecundacion in vitro con la seleccion
de embriones probados genéticamente que sean negativos para la variante
causal, familiar. La procedencia de los évulos puede ser por ovodonacion (mujer
sana) donde se realiza fecundacion in vitro o de la propia mujer portadora (3).

El asesoramiento sobre concepcion natural se debe centrar en la probabilidad
de un hijo con hemofilia o portador y en el fenotipo clinico.

Los centros de referencia de hemofilia deberian garantizar que el diagndstico
genético prenatal (DGP) esté disponible rapidamente si la madre desea consi-
derar la interrupciéon del embarazo en caso de un nino afectado.

Esto incluye maniobras no invasivas para la determinacion del sexo fetal me-
diante ecografia o andlisis del ADN fetal libre en el plasma materno; se utilizan
unas sondas especificas del cromosoma Y que se analizan por PCR (3). Se rea-
lizan después de la semana 7-9 de gestacion (5).

Dentro de los procedimientos invasivos se encuentran la biopsia de vellosidades
corionica y amniocentesis. La amniocentesis se realiza entre las 14 y 16 semanas
de gestacion. El liquido amnidtico contiene células del feto que pueden analizar-
se para detectar la hemofilia (5).

La muestra de las vellosidades corionicas (MVC) se realiza tempranamente, en-
tre la Sna y la 12va semana de embarazo. La MVC es el método mds utilizado
para el diagnostico prenatal de la hemofilia y otros trastornos de la coagulacion
hereditarios (5).

El riesgo de aborto espontdneo relacionado con la MVCy la amniocentesis es de
hasta el 1%. Los futuros padres deben ser conscientes de que los procedimientos
invasivos de DGP conllevan un ligero riesgo adicional de aborto.

En el futuro, el ADN fetal libre puede ser lo suficientemente sensible como para
determinar el estado genético exacto del feto, obviando la necesidad de realizar
pruebas invasivas (3).

Se deberia ofrecer un diagnostico prenatal tardio para orientar la gestion obs-
tétrica en el caso de embarazos de fetos con un alto riesgo de hemorragia neo-
natal durante el parto. Para ello es necesario realizar una amniocentesis a me-



diados del tercer trimestre, y se debe asesorar a la madre sobre el pequeno
riesgo de parto prematuro (3).

Planificacion prenatal y embarazo

La gestion de la atencidén para todas las portadoras embarazadas deberia
abarcar la estrecha colaboracion de un equipo multidisciplinar formado por gi-
necologos, medicos hemoterapeutas y neonatdlogos. Es importante contar con
un plan de gestion del embarazo, parto y del manejo postparto; este debe ser
claro y se debe compartir con la portadora e incluir en su historia clinica (3).

En la planificacion del embarazo es importante, como se menciond, al igual que
la realizacion de la consejeria genética y dosificacion de los factores Vil o IX.

Durante la gestacion se producen una serie de cambios en la hemostasia que
causan una tendencia procoagulante en la mujer. Algunos de ellos son la eleva-
cion en los niveles en plasma de los factores de la coagulacion VII, VIII, X, XII, FvW
y fibrinégeno y una disminucion de la actividad fibrinolitica. No sufren modifica-
ciones los factores II, V, IXy XI. Por otra parte, disminuyen su actividad plasmati-
ca el factor Xll, el activador tisular del plasmindgeno y la proteina S. Los niveles
de FIX no cambian significativamente; por ello es mds probable que las porta-
doras de hemofilia B requieran aporte hemostdtico en caso de complicaciones
hemorrdgicas durante el embarazo o el parto, en comparacion con las porta-
doras de hemofilia A (6). Estas modificaciones no se producen siempre de igual
manera en todas las gestantes e incluso pueden ser diferentes para cada uno
de los distintos embarazos de una misma mujer. Todo revierte a la normalidad
tras el parto, en unos dias o semanas. Por esta razén, es importante conocer en
qué momento de la gestacion se producen estos cambios y cudndo ocurre su
reversién a la normalidad.

Los niveles de factor VIl y FvW van aumentando a partir de la semana 18 de ges-
tacion, alcanzando sus mdaximos niveles entre las 28 y las 35 semanas. Se debe
realizar dosificacion de los factores en el tercer trimestre para evaluar riesgo
de sangrados en parto y postparto (5). Se aconseja realizar dosificacion de los
factores frente a procedimientos invasivos (amniocentesis) y previo al parto (8).

Sabemos que, incluso con niveles de factor por encima del S0 Ul /dl en el tercer
trimestre, las portadoras podrian experimentar hemorragias anormales duran-
te el parto, por lo que es esencial conocer, ademds del nivel del factor, los an-
tecedentes clinicos, la historia de sangrados en partos anteriores y el historial
hemorragico familiar (8).

Situaciones de riesgo

Durante el embarazo se puede tener mayor riesgo de hemorragias. En el pri-
mer trimestre, por abortos, legrados, diagndstico prenatal molecular (biopsias,
amniocentesis, etc.). En el segundo y tercer trimestre, en casos de placenta pre-
via, desprendimiento placentario e incluso en caso de plantearse realizar una
cordocentesis para extraer sangre fetal. Al final de la gestacion, en el momento



del parto, debido al tipo de anestesia aplicada (epidural o general) y al tipo de
parto (vaginal o cesdrea). Durante el puerperio, muchas portadoras sangran
mds cuando los niveles de factor revierten al nivel basal.

Trabajo de parto y alumbramiento

Para las pacientes portadoras de hemofilia embarazadas, el parto se deberia
realizar en un hospital que cuente con médico hemoterapeuta que esté en con-
tacto con el Centro de Referencia, para realizar las consultas necesarias ante
complicaciones durante el trabajo de parto y alumbramiento y que estas pue-
dan atenderse rapidamente a fin de preservar la seguridad de la madre y del
bebe (8).

En cuanto a la anestesia de blogueo regional (epidural) en portadoras de la he-
mofilia no estd contraindicada si los resultados de las pruebas de coagulacion
son normales y el nivel de factor relevante es superior a SO Ul/dL o se incre-
menta mds arriba de 50 Ul/dl con el tratamiento profildctico (8). En caso que se
debe administrar factor, hay que realizarlo con un mdaximo de 2 horas antes de
la colocacion de la epidural y que para su retirada no hayan pasado mads de 8
horas desde su administracion.

La anestesia deberia administrarla un anestesista experto, tomando en cuenta
los pardmetros de coagulacion y niveles de factor de la portadora, con arreglos
para la administracion oportuna del tratamiento adecuado, de ser necesario

(8.

La via del parto es indicacion del obstetra, el parto vaginal en un embarazo con-
trolado es seguro mientras que en un parto complicado la cesdrea es la via de
eleccion. Hay quienes sugieren parto por cesdrea, a fin de prevenir hemorragia
intracraneal en un bebé que se espera nazca con hemofilia. El parto de bebés
gue se sabe o se sospecha tienen hemofilia deberia ser atraumdtico, indepen-
dientemente de que sea vaginal o por cesdrea, a fin de reducir el riesgo de com-
plicaciones hemorrdgicas (8).

Deberian evitarse los partos con forceps y extraccion vaginal con ventosas, asi
como procedimientos invasivos para el feto, tales como muestra de sangre del
cuero cabelludo fetal (8).

Para portadoras de hemofilia embarazadas, la FMH no recomienda el parto con
instrumentos.

En caso necesario, deberia administrarse terapia de reemplazo de factor, a fin
de mantener los niveles de factor por arriba de S0 Ul/dL durante el trabajo de
parto y alumbramiento, y mantenerse en el rango normal durante por lo menos
3 dias después de un parto vaginal y durante por lo menos 5 dias después de
un parto por cesdrea (8).



Como se menciond anteriormente, el embarazo es un estado protrombatico y
para minimizar el riesgo de trombosis se recomienda no mantener niveles de
factor muy altos.

Atencion postparto

Los niveles de FVIIl y FVW de las portadoras descienden rapidamente después
del parto, volviendo, generalmente, a los niveles basales en un periodo de entre
7 y10 dias o antes en algunas ocasiones (8).

Es importante monitorear y mantener los niveles de factor posparto, ya que las
portadoras corren un mayor riesgo de hemorragia posparto primaria (ocurre
en las primeras 24 horas del parto) y secundaria (entre 24 horas y 6 semanas
del parto después del parto) (6). Se define la hemorragia postparto (HPP) como
aquella pérdida superior a 500 ml de sangre. Pueden tomarse ciertas precau-
ciones para reducir el riesgo de HPP: pueden administrarse medicamentos que
mantienen al Utero contraido y la placenta deberia expulsarse mediante trac-
cion controlada del corddn umbilical. Esto se conoce como “manejo activo” de la
expulsion de la placenta y se ha demostrado que reduce considerablemente el
riesgo de HPP (18).

Si se presentara una HPP, la terapia de reemplazo de factor, los antifibrinoliticos
(&cido tranexdmico) y la terapia hormonal son las terapias primarias para su
tratamiento (18).

La terapia hormonal profildctica puede iniciarse inmediatamente después del
parto y continuar durante un mes en portadoras selectas que se considere co-
rren un mayor riesgo de hemorragias.

El acido tranexdmico, un antifibrinolitico, ha demostrado ser eficaz en la preven-
cion de HPP. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la admi-
nistracion intravenosa de dcido tranexdmico dentro de las tres horas siguientes
a un parto vaginal o por cesdrea para todos los casos de HPP, independiente-
mente de su causa (B).

La desmopresina (DDAVP) se usa ocasionalmente en el periodo posparto en
casos de hemofilia A.

Previo al alta de la paciente se debe realizar hemograma para valorar la cifra
de hemoglobina (8).

Una hemorragia retrasada podria ser posible hasta 35 dias después del parto;
debe informarse a las portadoras de este riesgo y estas deben volver a consulta
dos semanas después del parto. Para evitar esto, como tratamiento profildctico
se incluye el dcido tranexdmico (8).

Podria ser adecuado el seguimiento durante aproximadamente 1-2 meses para
monitorear una posible hemorragia posparto (8).



Recién nacido

Se debe recolectar sangre del cordon umbilical de todos los recién nacidos va-
rones de portadoras de hemofilia para dosificar los factores de coagulacion asi
como para la identificacion temprana y el manejo de un posible recién nacido
con hemofilia (6). La técnica de recoleccion de sangre debe ser adecuada para
evitar la puncion venosa del recién nacido, por lo que deberd informar al gine-
cologo sobre la misma (B8).

Normalmente, en recién nacidos y en prematuros sin hemofilia, los niveles de
FVIIl al nacer estan en rango normal para adultos o levemente aumentados. Por
lo tanto, es posible diagnosticar a los recién nacidos con hemofilia A al nacer. La
excepcion es en la hemofilia A leve donde si el resultado de FVIII estd en el limite
inferior al rango se debe repetir a los 6 meses de vida.

Con respecto al déficit del FIX, es posible hacer diagndstico de hemofilia B seve-
ra o moderada en el periodo neonatal; en caso de duda se repetird la prueba a
los 3-6 meses de edad (19).

Deberia evitarse administrar al recién nacido inyecciones intramusculares vy
otros procedimientos quirurgicos, tales como la circuncision, hasta que se co-
nozcan los resultados de estas pruebas, para tomar las medidas pertinentes (B).
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Capitulo 6

Profilaxis

en hemofilia

Dr. Felipe Lemos,! Dr. Carlos Petraccia.?

Resumen

En este capitulo se abordard el tema profilaxis en hemofilia, considerada el gold
standard en el tratamiento de esta patologia. Se analizard la importancia del
tema, las preguntas bdsicas que los profesionales de la salud encargados de
manejar estos pacientes deben hacerse para un correcto manejo, se mencionan
opciones de profilaxis a futuro, se aborda y destaca el concepto de profilaxis
personalizada y adherencia, se mencionan herramientas para evaluar resulta-
dos, aplicacion de la telemedicina en el tema, se establecen conclusiones y pun-
tos destacados del tema.

1 Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desordenes hemorrdgicos congénitos. Jefe del
Servicio de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Ex. Profesor Adj. Cdtedra
de Medicina Transfusional. Docente Asociado a la Unidad Académica Pediatria C. Facultad de
Medicina. UDELAR.

2 Médico del Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desdrdenes hemorrdgicos congénitos.
Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell.




Introduccién

La profilaxis en hemofilia se ha definido desde sus inicios como la administracion
de concentrados de factores de la coagulacion (CFC) en forma periddica en di-
ferentes pautas, con el objetivo de evitar las hemorragias predominantemente
a nivel articular y mantener la salud musculoesquelética. En los hechos, se trata
de llevar a los pacientes con hemofilia severa a valores de pacientes con hemo-
filia moderada o leve. En la actualidad, el objetivo es lograr valores valle de en-
tre 3-5% de FVIII/FIX (1,2). En una revision del tema realizada por Lynn Malec y
David Matino en 2023, sugieren que pueden ser necesarios niveles de actividad
de FVIII de entre 15% y 50% para lograr una tasa de sangrado articular cercana
a cero. Sin embargo, el nivel objetivo sigue siendo un punto de debate (3).

Si hablamos de CFC de vida media prolongada, podemos aspirar a pautas de
profilaxis mds ambiciosas como es en el caso de ciertos productos para la he-
mofilia B (nonacogbetapegol) que nos permiten alcanzar concentraciones de
FIX>40% (rango de normalidad para el FIX) y concentraciones medias en el ran-
go de la hemofilia leve (17%-19%) (4,5). El desarrollo de terapias innovadoras en
los ultimos anos, que no involucran CFC, ha redefinido el concepto de profilaxis
en hemofilia como la administracion periddica de un agente hemostdatico con
el objetivo de corregir la hemostasia, evitar las hemorragias en forma eficaz y
permitir una calidad de vida similar a la de personas sin esta patologia (1). La
unica terapia para hemofilia A autorizada en Uruguay que no utiliza CFC es con
Emicizumab. Es fundamental para lograr resultados exitosos que la profilaxis
sea individualizada y se adapte a las necesidades de cada paciente (2).

Importancia del tema

La profilaxis es el gold standard del tratamiento en hemofilia por sobre el tra-
tamiento episodico o a demanda. El tratamiento a demanda es fundamental y
necesario en los episodios agudos de hemorragia pero no modifica la historia
natural de la hemofilia (dano musculoesquelético) por lo que debe quedar claro
que son tratamientos complementarios (1).

Fundamentacion/ Marco teérico

La profilaxis primaria es el gold standard para maximizar los resultados en he-
mofilia, por lo que, al enfrentarse a un paciente con esta patologia, sea Ao B, se
deben realizary responder preguntas fundamentales: ¢cudl es el mejor momen-
to para comenzar con la profilaxis ?, ¢qué producto utilizar? y ¢con qué pau-
ta o régimen comenzar? Deberd ser una decision guiada por medicina basada
en evidencia, adaptada a cada paciente y en la cual debe participar la familia.
Contribuir al empoderamiento del paciente y su familia brindando informacion
de calidad y oportuna determinard una mejor equidad en salud y calidad de
vida a largo plazo (6).

¢Cudl es el mejor momento para comenzar con la profilaxis?

La edad de comienzo precoz es un factor predictivo consolidado de buenos re-
sultados clinicos a futuro. Los individuos que comienzan en forma temprana con
profilaxis (primaria o secundaria) obtienen mejores resultados a largo plazo (1,7),



disminuyendo ademds (hasta en un S0%) el riesgo de una de las complicacio-
nes mas graves y de mayor mortalidad, como es la hemorragia intracraneana
a temprana edad la cual se espera ocurra en el 0,74 % de los ninos y adultos jo-
venes menores de 25 anos con hemofilia (1,8,9,10). La Federacién Mundial de la
Hemofilia (FMH) recomienda para pacientes con hemofilia A o B severa el inicio
de la profilaxis antes de los 3 anos y de la aparicién de enfermedad articular.
También recomienda, para adolescentes y adultos que no hayan comenzado
una profilaxis temprana, el inicio de profilaxis secundaria o terciaria con el obje-
tivo de evitar hemorragias espontdneas y la progresion de la artropatia hemo-
filica (tabla 1) (1,11).

Tabla 1. Tipos de profilaxis segun momento de inicio.

Profilaxis primaria Administracion en forma regular de CFC o tratamiento no
sustitutivo en ausencia de enfermedad articular (determinada
clinica y/o imagenolégicamente) antes de los 3 anos y/o antes
de la segunda hemartrosis evidente clinicamente.

Profilaxis secundaria Administracion en forma regular de CFC o tratamiento no
sustitutivo iniciada luego de 2 o mds hemartrosis y antes de la
aparicion de enfermedad articular en general después de los 3
anos de edad.

Profilaxis terciaria Administracion en forma regular de CFC o tratamiento no
sustitutivo luego de la aparicion de artropatia (documentada),
en general se trata de la profilaxis iniciada en la edad adulta.

Profilaxis intermitente Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias durante
o transitoria periodos limitados de tiempo en las siguientes situaciones (en
pacientes leves, moderados o severos):
« posterior a grandes hematomas musculares (Psoas)
+ prey post procedimientos invasivos (angioembolizacion, cirugias)
- hemartrosis recurrentes en una misma articulacion
+ post hemorragia grave (HIC)

Abreviaturas: CFC concentrado de factor de la coagulacion.

¢Qué producto utilizar?

A nivel mundial se cuenta con una amplia gama a la hora de elegir con qué pro-
ducto comenzar la profilaxis, debiéndose tener en cuenta varios factores en la
eleccion del mismo, algunos de los cuales se resumen en la tabla 2.




Tabla 2. Tipos de productos utilizados para profilaxis.

Vida media Vida media Tratamiento
estandar prolongada No sustitutivos
(VME) (VMP) (Emicizumab)

Viade . .
Plasmatico o Recombinante. Recombinante.
recombinante.

Régimen FVIII 3-4 veces/semanai. FVIIl bisemanal Semanal, quincenal
(en algunos casos o cada 28 dias.
cada 5 o 7 dias).

FIX semanal, quincenal
oc/2ldias.

Momento de la Preferiblemente Indistinto. Indistinto.
administracion en la manana.

FIX 2-3 veces/semana.

Ventajas + Anos de experiencia - Efectividad en « Facil administracion.

acumulada. profilaxis, tratamiento de ||« Menos infusiones/afo.

« Efectividad en hemorragios y en cirugia. || « Mayor adherencia.
profilaxis, tratamiento de || - Buen perfil de seguridad. || - Niveles estables en
hemorragias y en cirugia. | - Mejor PK. plasma.

+ Buen perfil de « Menor numero de » Menor incidencia de
seguridad. infusiones/ano. anticuerpos neutrali-

zantes.

Desventajas + Adherencia al + Adherencia al « Menor experiencia
tratamiento. tratamiento (principalmente en
- Costo. (igualmente > a VME). <1 ano).
- Desarrollo de « Costo (> a VME). - Costo elevado
inhibidores. « Desarrollo de + Acceso limitado
inhibidores. « Dificil monitorizacion
« Solo para Hemofilia A.
« Beneficio articular a
largo plazo ?.
+ Se desconoce si
aumentard el riesgo de
desarrollo de inhibidor.

Abreviaturas: FVIII factor VIII; FIX factor IX; PK farmacocinética: i/v intravenoso; s/c subcutdneo.

Esta realidad no es la de los paises en vias de desarrollo entre los cuales se en-
cuentra Uruguay, por lo que en nuestro pais el principal elemento a considerar
para el inicio de un tratamiento de profilaxis es la disponibilidad del farmaco.
En Uruguay, la opcion mds utilizada continuan siendo los CFC de vida media
estandar (VME) tanto para hemofilia A (HA) como para hemofilia B (HB). Los
CFC de vida media prolongada (VMP) tienen como principal ventaja su mejor
perfil farmacocinético, lo que permite tener mejores tasas de sangrado con un
menor numero de infusiones/ano. Los actuales CFC de FVIII de VMP muestran
una mejora de 1.4 a 1.6 veces en la vida media/depuracion, en comparaciéon con
los CFC de FVIII de VME sin presentar diferencias significativas en su perfil PK
(1). Actualmente se encuentra en fase de estudio un FVIIl de VMP (efanesocto-




cog alfa), que muestra un incremento de la vida media de 3 a 4 veces (12). Sin
embargo los CFC de FIX de VMP muestran vidas medias de 3 a S veces mds
largas (manteniendo concentraciones minimas de FIX 210%-20%) en compara-
cion con los FIX de VME pero con marcadas diferencias entre sus propiedades
(distribucion extravascular por ejemplo) (1). Actualmente en Uruguay también
contamos como opcién terapéutica para HA con Nuwig.® (Simoctocog alfa),
FVIIl recombinante de 4ta generacion con caracteristicas farmacocinéticas que
permite un intervalo de dosis mayor que los CFC VME. En el caso de la HB, se
estdn realizando gestiones para la proxima incorporacion de FIX de VMP como
IDELVION.® (albutrepenonacog alfa - CSL Behring GmbH) y REFIXIA.® (nona-
cog beta pegol - Novo Nordisk). Desde el ano 2022 contamos en Uruguay, a
través del Fondo Nacional de Recursos (FNR), con HEMLIBRA.® (Emicizumalb),
el Unico tratamiento no sustitutivo aprobado para profilaxis en HA con y sin in-
hibidores. Desde esta fecha, el Departamento de Medicina Transfusional (DMT)
del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), Centro de Referencia para la
Hemofilia y otros desérdenes Hemorrdgicos Congénitos, comienza a realizar
tratamiento profildctico con emicizumab en pacientes (ninos, adolescentes y jo-
venes) con hemofilia A severa (HAS) con excelentes resultados.

Las indicaciones de emicizumab cubiertas por el FNR son las siguientes:
Tratamiento de profilaxis de sangrados, en pacientes con hemofilia A severa,
que esten incluidos en alguna de estas indicaciones:

Criterios de inclusion: EI FNR cubrird el tratamiento en pacientes con Diagnostico
de Hemofilia A severa (menos de 1% de Factor VIII) que estén incluidos en alguno

de estos dos grupos:

- Hemofilia A severa, con inhibidores de factor VIII, en pacientes con edad igual
o mayor a 1 ano al momento de la solicitud.

- Hemofilia A severa, sin inhibidores de factor VIII, en pacientes de entre 1 anoy
17 anos y 364 dias al momento de la solicitud.

- Situacion clinica del paciente al diagnostico que permita predecir que tolerard
el protocolo de tratamiento establecido en cuanto a dosis y frecuencia.

Criterios a ser evaluados en forma individualizadas:

- Pacientes a los que se apliquen protocolos de profilaxis avalados internacio-
nalmente y no resulten efectivos (Ej: pacientes que, sin tener inhibidores, se
comportan como tal).

- Agotamiento de capital venoso periférico.

Los criterios de inclusion, exclusion y pauta de tratamiento del FNR para el uso
de emicizumab se muestran en la tabla 3.



Tabla 3. Criterios de inclusion, exclusiéon y pauta de tratamiento del FNR (13)
para el uso de emicizumab (elaboracién propia).

Criterios de inclusién + HAS, con inhibidores de FVIII, en pacientes con edad igual o
mayor a 1 ano al momento de la solicitud.
« HAS, sin inhibidores de FVIII, en pacientes de entre 1 ano y 17
anos y 364 dias al momento de la solicitud.

Criterios de exclusion - Antecedente de hipersensibilidad a emicizumab o a otros
anticuerpos monoclonales.

Pauta de tratamiento + Emicizumab s.c. 3 mg/kg una vez ala semana, durante 4 semanas
como dosis carga y luego dosis de mantenimiento s/c. de 6 mg/kg
cada 28 dias.

Abreviaturas: FVIII factor VIII; HAS hemofilia A severa; mg miligramos; kg kilogramos; s/c subcutdneo.

El emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecifico humanizado recombi-
nante, que se une al factor IX y al factor X activandolos, imitando la funcién de
cofactor del FVllla promoviendo la coagulacion (14). En pacientes adultos y ado-
lescentes con HA con o sin inhibidores, se demostré una eficacia clinicamente
significativa con emicizumab para la prevencion de hemorragias con una dosis
subcutdnea de mantenimiento de 1.5 mg/kg cada semana (QW) en los estudios
HAVEN 1y HAVEN 3, y se confirmaron perfiles de eficacia similares con dosis de
3 mg/kg cada 2 semanas (Q2W) y 6 mg/kg cada 4 semanas (Q4W) en los es-
tudios HAVEN 3y HAVEN 4, respectivamente. El estudio HAVEN 2 se realizd en
pacientes pedidtricos con inhibidores siendo escasas las publicaciones del uso
de emicizumab en pacientes pedidtricos sin inhibidores (15,16,17,18). El estudio
HOHOEMI presentd el uso de emicizumab en pacientes pedidtricos con HAS sin
inhibidores, observandose una eficacia y seguridad favorables con los regime-
nes Q2W y Q4W (19). Esto estd permitiendo el inicio de la profilaxis en pacientes
a una edad mds temprana. El emicizumab ya podria dar lugar a una revalora-
cion del concepto de profilaxis primaria pues tal vez se podria iniciar de manera
mds precoz que la habitual reduciendo el riesgo de hemorragias que se presen-
tan en ninos pequenos (< de 1 ano de edad). Es necesaria mayor investigacion
sobre la seguridad del emicizumab en esta poblacion (20). Por el momento, no
existe evidencia de que la profilaxis basada en terapias de no reemplazo ofrez-
ca alguna ventaja en reducir la incidencia de inhibidores (6). Actualmente se
encuentra en curso un estudio (NCT 04030052) cuyo objetivo es valorar si el
contexto de exposicion simultdnea de FVIII (NUWIQ.®) a bajas dosis y emicizu-
mab (HEMLIBRA.®) puede afectar las tasas de inhibidores en ninos menores de
3 anos con HA previamente no tratados (PUPs) (21).

¢Con qué pauta o régimen comenzar?

Podemos optar por diferentes pautas de dosis de acuerdo a los diferentes gru-
pos de trabajo; nuestra recomendacion seria el protocolo canadiense de profi-
laxis a dosis escalonadas (tabla 4). Una pauta de dosis con aumento escalonado
tiene como ventaja una mejor adaptacion del paciente y su familia al tratamien-
to en el caso de utilizar CFC de VME (22). Sin embargo, esto no es planteable




en pacientes que hayan sufrido una hemorragia grave (hemorragia del SNC,
por ejemplo) debiendo comenzar una pauta de profilaxis a altas dosis ni bien
finalice el tratamiento de dicho episodio (tabla 5) (2). La via de administracion
es otro factor a tener en cuenta pudiéndose considerar la colocacion de un ca-
téter central (port a cath) o comenzar con un tratamiento no sustitutivo de estar
disponible.

Tabla 4. Protocolo de profilaxis canadiense de dosis escalonadas (22).

Hemofilia A Hemofilia B

50 Ul/kg/dosis/semanal 50 Ul/kg/dosis/semanal

35 Ul/kg/dosis/bisemanall 35 Ul/kg/dosis/bisemanal

Abreviaturas: Ul unidades internacionales; FVIII factor VIII; FIX factor IX; Kg kilogramo.

Tabla 5. Tipos de profilaxis segun intensidad.

Intensidad Hemofilia A Hemofilia B
de profilaxis

25-40 Ul FVIII/Kg cada 2 dias || 40-80 Ul FIX/Kg bisemanal
Dosis intermedias 15-25 Ul FVIII/Kg trisemanal 20-40 Ul FIX/Kg bisemanal

Abreviaturas: Ul unidades internacionales; FVIII factor VIII; FIX factor IX; Kg kilogramo.

Opciones de tratamiento profilactico a futuro

Se estdn realizando diversas investigaciones que involucran distintos agentes
orientados a la profilaxis y tratamiento de hemorragias en hemofilia. Algunos se
encuentran en etapas avanzadas de desarrollo como ser: ARNi de la antitrom-
bina Fitusiran (Sanofi), terapia no sustitutiva, que tiene como blanco especifico
el ARNm que codifica la antitrombina, de administracion s/c, mensual, para HA
y HB con y sin inhibidor (23); los anticuerpos monoclonales contra el inhibidor
de la via del factor tisular (anti-TFPI) como Concizumab (Novo Nordisk), agente
hemostdtico que evita que el TFPI se una y bloquee el sitio activo del factor Xa,
diario, s/c, para HA 'y HB con y sin inhibidor (24) y Marstacimab (Pfizer), s/c, se-
manal, para HA 'y HB severa con y sin inhibidor (25); efanesoctocog alfa (Sobi y
Sanofi), molécula de FVIIl recombinante de vida media extendida, semanal de
uso i/v, para HA severa (12); Mim8 (Novo Nordisk),anticuerpo monoclonal bies-
pecifico de segunda generacion, s/c, para HA severa con y sin inhibidor (6).




Individualizacién del tratamiento profilactico

La profilaxis individualizada y ajustada a las necesidades del paciente ha de-
mostrado mejor costo-eficacia, determinando un mayor beneficio clinico para
el paciente. Para lograrlo se deben de tener presentes ciertos aspectos como
ser: si estamos frente a un paciente tratado o no tratado previamente, fenotipo
hemorrdgico, edad del primer hemartros (26), la farmacocinética del tratamien-
to a implementar (PK), factores genéticos, estado musculoesquelético, activi-
dad fisica, personalidad y adherencia entre otros (2). La Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH) recomienda la realizacién de estudios de PK individualizados
dado las diferencias inter e intrapersonales existentes del t1/2 de los CFC infun-
didos. Para ello existen diferentes herramientas de PK poblacional disponibles
online como por ejemplo WAPPS-Hemo disponible en https://www.wapps-he-
mo.org/ . A través de estas herramientas, podemos establecer el nivel valle ép-
timo del paciente, ajustar la dosis y la frecuencia del tratamiento administrado.

Beneficios

Todos los tipos de profilaxis han demostrado beneficios (calidad de vida, dismi-
nucién de las ABR de sangrado, disminucion de horas de internacion, disminu-
cion de las punciones intravenosas, prevencion de dano articular) por sobre el
tratamiento a demanda independientemente de la intensidad, regimen o agen-
te hemostdtico utilizado (2).

Adherencia

Los beneficios de la profilaxis estdn ampliomente demostrados; sin embargo,
dependen fundamentalmente de la adherencia que presente el paciente a la
misma. Este es uno de los puntos donde es fundamental contar con un equipo
multidisciplinario que pueda estar atento a cualquier indicio de falla en la adhe-
rencia. Se puede determinar con indicadores indirectos, como los registros en la
historia clinica y registro de retiro de medicacion, o mediante cuestionarios es-
pecificos como el VERITAS-Pro (27) o Hoemo-Adhaesione (28). De las barreras
identificadas que afectan la adherencia, la edad es una de las principales y que
se debe destacar. Es clara la mayor adherencia que se observa en pacientes «
12 anos en relacion a adolescentes y adultos jovenes, vinculado al control paren-
tal (2,29). En la tercera edad, la artropatia avanzada y otras comorbilidades son
elementos que influyen negativamente en este aspecto.

Evaluacion de resultados

Los resultados del tratamiento profildctico deben ser evaluados periddicamente
y deben incluir datos clinicos objetivos estandarizados asi como también indica-
dores aportados por los pacientes (PROM / PREM). De esta manera podemos
evaluar la calidad del servicio brindado centrado en el paciente. Los PROM (pa-
tient reported outcomes measures) nos permiten evaluar los resultados repor-
tados por los pacientes y los PREM (patient reported experience measures) la
experiencia y nivel de satisfaccién durante la asistencia. Es fundamental para
lograr datos de calidad elegir cuestionarios validados cientificamente, con bue-
na especificidad y sensibilidad, validados al espanol, adaptados a nuestro nivel
cultural y a la edad del paciente (2,30-32).



Tabla 6. Evaluacion de resultados. Adaptado de: Guias espanolas para el ma-
nejo del paciente (2).

Ejemplos Periodicidad

Datos clinicos « NUmero de infusiones. « Semestral o anual.
estandarizados + ABRs articulares y no
articulares.
+ HIHS, HEAD US.
« Articulacién diana si o no.

+ CATCH Score « Anual o bienal.
« Cuestionarios de calidad de

vida relacionada con la salud

(Peds-QL, SF- 36, CHO-KLAT,

Haemo-Qol, Hemofilia QolL,

Hemofilia Well- Being Index).
+ Cuestionarios de capacidad

funcional.

+ Cuestionarios de » Semestral o anual.
satisfaccion/experiencia.

Telemedicina

La aplicacion de las tecnologias de la informacion y comunicacion en la salud
han posibilitado, a traveés de la telemedicing, la interaccion a distancia con los
pacientes, permitiendo controlar la adherencia, valorar la gravedad y localiza-
cion de los sangrados, recibir informacion de la actividad fisica del paciente,
entregar resultados, realizar el seguimiento de pacientes e impartir programas
educacionales entre otros (33). Todos elementos fundamentales en patologias
cronicas y en particular en la hemofilia.

Requisitos principales para una profilaxis eficaz

1. Abastecimiento estable e ininterrumpido de tratamientos profilacticos esta-
blecidos (CFC y/o terapias sin factor de reemplazo).

2. Monitoreo multidisciplinario constante de la profilaxis y su eficacia en centro
de referencia para la hemofilia (profilaxis = trabajo en equipo).

3. Terapia en domicilio administrada por el paciente/cuidador.

4. Asegurar la real comprension del valor de la profilaxis por parte del paciente/
cuidador.

S. Cumplimiento adecuado del régimen profildctico por parte del paciente/
cuidador.




Conclusiones

La profilaxis de inicio temprano y pautada para cada paciente debe ser conside-
rada la norma terapéutica para el tratamiento de la hemofilia hasta que se de-
sarrolle una solucion definitiva y a largo plazo como podria ser la terapia génica.

Extra

1

El objetivo de la profilaxis debe ser prevenir el sangrado (articular principal-
mente) permitiendo que el paciente con hemofilia lleve una vida activa y con
una calidad de vida similar a la de la poblacion sin hemofilia.

. Se recomienda como tratamiento principal el régimen profildctico primario en

todos los pacientes con hemofilia A o B severa.

. La eleccion del agente hemostatico para iniciar la profilaxis dependerd de la

disponibilidad del producto y de las caracteristicas del paciente (estudio PK,
estado articular, actividad fisica, adherencia y estilo de vida) siendo una deci-
sion consensuada con el paciente o cuidadores.

. En caso de elegir CFC la recomendacion es alcanzar niveles valle de un 3-5 %

cuando menos.

. Si'los pacientes continuan presentando hemorragias, el régimen debe incre-

mentarse paulatinamente en frecuencia/dosis o ambas (descartar inhibidor).

. Es fundamental realizar una evaluacion periddica del régimen terapéutico y

de la adherencia al tratamiento asi como de los niveles de calidad y satisfac-
cion asistencial alcanzados.




Tabla 7

Profilaxis Primaria Profilaxis Secundaria

Criterio de inicio + <3 anos. +>3 anos.
- Luego de 1°" hemartros. - Luego de 2 o mas hemartros
« Post hemorragia grave. y antes de la aparicion de
enfermedad articular.

Agente « CFC VME. « CFC VME.
hemostatico - CFCVMP. - CFCVMP.
- Terapia de No reemplazo. - Terapia de No reemplazo.

Discontinuidad No se recomienda. No se recomienda.

Criterio de + Hemofilia severa. - Prevenir sangrado reiterado en
inclusion « Hemofilia moderada con perfil articulacion diana.
fenotipico de severa. « Mejorar estado del aparato
locomotor previo a procedimientos
(radiosinovectomia, angioembo-
lizacion, cirugia).
« Luego de estos procedimientos.

Criterio de - Negativa de los padres. - Negativa de los padres.
exclusién - Falta de adherencia. - Falta de adherencia.

Esquema + 50 Ul/kg/dosis semanall. + 50 Ul/kg/dosis semanall.
(Individualizado y « 35 Ul/kg/dosis bisemanal « 35 Ul/kg/dosis bisemanal.
escalonado). Pro- + 25 Ul/kg/dosis trisemanal. + 25 Ul/kg/dosis trisemanal.
tocolo canadiense.
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Capitulo 7

Dr. Felipe Lemos,! Dr. Carlos Petraccia.?

Resumen

En este capitulo se abordard el tema del paciente con hemofilia e inhibidores
y su manejo. Se trata de la complicacion mads temida de esta patologia dado
los peores resultados observados en el tratamiento de los episodios agudos de
hemorragia asi como en la prevencion de estas. Se analizard la importancia del
tema, los factores de riesgo asociados para su desarrollo, incidencia, diagnosti-
co, manejo de los episodios agudos, profilaxis y tratamiento erradicador (ITl); se
establecerdn puntos claves para el manejo del paciente que se someta a cirugia
o procedimientos invasivos y se realizardn conclusiones pertinentes.

Introduccién

Con el desarrollo y advenimiento de las terapias de reemplazo con concentra-
dos de factor de la coagulacion (CFQO), surge una complicacion que condiciona el
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes con hemofilia: el desarrollo de

1 Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desordenes hemorrdgicos congénitos. Jefe del
Servicio de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Ex. Profesor Adj. Catedra
de Medicina Transfusional. Docente Asociado a la Unidad Académica Pediatria C. Facultad de
Medicina. UDELAR.

2 Meédico del Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desordenes hemorrdagicos congénitos.
Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell.



alloanticuerpos de tipo IgG neutralizantes del factor (FVIII o IX) exdogenamente
administrado denominados inhibidores. En los ultimos ahos el avance tecnolo-
gico ha permitido desarrollar nuevas moléculas con diferentes mecanismos de
accion pero no han podido hacer olvidar la posibilidad de desarrollar esta com-
plicacion que condiciona al paciente con hemofilia (1,2).

Importancia del tema

En 1941, Lawrence y Johnson informaron por primera vez el desarrollo de alloan-
ticuerpos contra el factor VIII (FVIII) o el factor IX (FIX) y desde entonces sigue
siendo un gran problema en el tratamiento de la hemofilia (3). La aparicién de
inhibidores neutralizantes de FVIIl o FIX es una de las complicaciones mds gra-
ves en hemofilia. La misma conlleva un aumento del riesgo de morbilidad a largo
plazo, particularmente de dano articular, asi como de la mortalidad debido a la
dificultad que plantea esta complicacion en el tratamiento profildctico y de las
hemorragias (4). También se observa un aumento considerable de las horas de
internacion y del costo de tratamiento debido principalmente al elevado costo
de los agentes bypaseantes (1,5). Se trata de un tema en el que aun existen
puntos en discusion y en estudio, con informacion ambigua respecto a la erradi-
cacion de estos alloanticuerpos (1).

Fundamentacién/ Marco teérico
Factores de riesgo (2).
Se han asociado diversos factores de riesgo que se pueden dividir en :

e Genéticos (no modificables).

o Tipo de mutacion. Factor genético mds importante. Principalmente las
grandes deleciones seguido de las mutaciones sin sentido. La inversion del
22 (responsable del 40-50% de las hemofilias A severas) representan un
riesgo de 20%, aproximadamente (B).

o Etnia. Factor controversial pero se describe un mayor riesgo (1,9 - 4,7 ve-
ces) en etnias no caucdsicas (7).

o Historia familiar. Riesgo aumentado 3,2 veces si un miembro de la familia
presenta historia de inhibidores (8).

Se han descrito algunos polimorfismos como el de CTLA-4 que podrian dis-
minuir el riesgo de formacion de inhibidores.

e Ambientales (posiblemente modificables). Incluyen tanto los factores relacio-
nados con el tratamiento como los factores de riesgo que activan el sistema
inmunolégico. El tipo de producto (derivado plasmdtico o recombinante) po-
dria estar relacionado con el desarrollo de inhibidores en HA pero es un punto
aun no bien comprendido y controversial (1). Los estudios recientes indican
que el cambio de producto de CFC no incrementa el riesgo de formacion de
inhibidores (1). Los pacientes de edad avanzada con hemofilia tienen un ma-



yor riesgo de exposicion a factores no relacionados con el paciente o ambien-
tales, como infecciones, cirugia y cancer. Datos recientes en el Reino Unido,
mostraron un segundo pico de desarrollo de inhibidores alrededor de los 60
anos en pacientes con HA severa (HAS), la mayoria de los cuales eran pacien-
tes tratados previamente (PTP) (5).

Los factores de riesgo para el desarrollo de inhibidores pueden diferir de PTP vs
inhibidores de pacientes no tratados previamente (PUP). Existen trabajos que
sugieren un papel mds importante de los factores no genéticos en el desarrollo
de inhibidores de PTP (7).

Incidencia

En pacientes con HA severa, los inhibidores de PUPs se desarrollan en un 30%
mientras que los inhibidores de PTP se desarrollan en un 0,1 a 0,6% (7). En HA
leve/moderada se desarrollan hasta en un 20% (en su mayoria de baja res-
puesta) (1). En pacientes con HB para todas las severidades se situa entre 1,5y
S %y en un 9-23 % para pacientes severos (2). La mayoria de los inhibidores se
desarrollan en pacientes con hemofilia grave durante las primeras exposiciones
al factor, especialmente entre los 10-20 primeros dias de exposicion al trata-
miento sustitutivo (79% en las primeras 20 exposiciones y el 21% restante dentro
de las 75 primeras) (1,9). Una exposicion se define como cualquier periodo de 24
hs en el cual se administra factor VIII o IX (1). Los inhibidores rara vez se desa-
rrollan después de las primeras 150 a 200 exposiciones al factor. La Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) ha definido los inhibidores que
se desarrollan después de 150 exposiciones al factor como inhibidores de PTP
(2.5). Se considera que un 30 % de los pacientes con hemofilia A grave desarro-
llardn un inhibidor, y menos frecuentemente los casos de hemofilia A moderada/
leve (3-13 %) (2).

Diagnéstico

La determinacion de inhibidores debe realizarse ante la sospecha clinica (falta
de respuesta al tratamiento habitual de una hemorragia, hemorragias recu-
rrentes en articulaciones blanco a pesar de terapia de reemplazo adecuada),
de rutina y en todos los pacientes que han sido sometidos a tratamientos inten-
sivos durante mds de 5 dias, dentro de las 4 semanas de la ultima infusion (1).
Asimismo, debe solicitarse en pacientes previo a cirugia o procedimiento invasi-
Vo, en caso de respuesta postoperatoria subdéptima, cuando el estudio farma-
cocinético (PK) muestra un pico mds bajo al esperado o una disminucién de la
vida media del factor infundido, en pacientes con hemofilia B ante la presencia
de una reaccion alérgica asociada a la infusion del FIX (10).

Las pruebas de laboratorio utilizadas para su deteccion son el ensayo Bethesda
o el ensayo modificado Nijmegen- Bethesda considerando un hallazgo posi-
tivo ante un titulo > 0,6 unidades Bethesda (UB) en HA y 2 0,3 UB en HB (4).
ldealmente, deberd realizarse con un periodo de washout (48-72 hs sin admi-
nistracion de factores). Debido al mayor riesgo de apariciéon de inhibidores du-



rante los primeros anos de vida, se recomienda la pauta de monitorizacion pe-
riddica del estatus de inhibidor que se muestra en la tabla 1 (2).

Tabla 1. Pauta de monitorizacion del status del inhibidor. Elaboracion propia.

1 determinacién ¢/5 exposiciones Hasta las primeras 20 exposiciones (en todas
las severidades de hemofilia).

1 determinacién ¢/10 exposiciones Entre las 20-50 exposiciones (en todas las
severidades de hemofilia).

Semestral HA'y HB severas.

Anual HAy HB leve/moderadas.

Abreviaturas: HA hemofilia A; HB hemofilia B.

Puede tratarse de inhibidores de baja o alta respuesta. Los de baja respuesta
tienden a ser transitorios y se definen como un inhibidor positivo que desciende
por debajo del rango de diagnodstico en un periodo de 6 meses desde el hallazgo
inicial, manteniendo titulos de inhibidor siempre < 5 UB/ml a pesar de exposicion
reiterada al factor en déficit. Los de alta respuesta (titulos de inhibidor > 5 UB/
ml en algun momento) tienden a ser persistentes pudiendo disminuir o incluso
desaparecer luego de un periodo variable sin exposicion a CFC para aumentar
nuevamente a los 3-5 dias de una nueva exposicion (respuesta anamnésica)
(1). Esta determinacién tiene importancia en el tratamiento y prevencién de los
sangrados agudos de los pacientes con inhibidor, asi como en el tratamiento
planteado para su erradicacion. Aproximadamente el 50% de los inhibidores se
detectan en pruebas de busqueda rutinarias mientras que el otro 50%, ante la
falta o mala respuesta clinica al uso de CFC ().

Manejo del paciente con inhibidor (10).
El manejo comprende:

1. Tratamiento de los episodios hemorrdgicos agudos.
2. Profilaxis.
3. Tratamiento de tolerancia inmune(ITI).

1. Tratamiento de los episodios hemorragicos agudos

El manejo de los sangrados del paciente con hemofilia e inhibidor depende de
varios factores: de la disponibilidad de los agentes hemostdticos, del lugar y
magnitud de la hemorragia, del titulo y tipo de respuesta del inhibidor y de la
historia de respuesta del paciente al agente bypaseante (1,10). Para los pacien-
tes con HA e inhibidores que presenten un sangrado, la federacion mundial de



hemofilia (FMH) recomienda, en la medida de lo posible, que la eleccién del tra-
tamiento dependa de si el inhibidor es de alta o baja respuesta ().

e Inhibidor de baja respuesta (tabla 2).

Tabla 2 . Tratamiento de episodios hemorrdgicos en pacientes con inhibidor de
baja respuesta.

FVIII-FIX50-100 Ul/Kg/12-24hs por 2-3 dias FVIII-FIX 100 UI/Kg en bolo IV como dosis

o hasta resolucion del cuadro. inicial, Iuego 50-100 U|/k9 cada 8-12 horas
0 10 Ul/Kg/hora en infusion continua. Nivel
de factor VIII-IX objetivo (>50%).

Abreviaturas: Ul unidades internacionales; Kg kilogramos; iv intravenoso; FVIII/FIX factor FVIII/IX.

De no existir protocolos establecidos, se puede utilizar la siguiente formula para
el cdlculo de la cantidad de FVIII necesario como dosis carga para neutralizar el
inhibidor :

peso(kg) x 80 x [(1- hto) x titulo del Ac (UB)]
Se deben agregar 50 Ul/kg adicionales a la dosis carga calculada (1).
e Inhibidor de alta respuesta (tabla 3).

e Agentes bypaseantes.

1. FVII activado recombinante (rFVIIa)(NOVOSEVEN.®). Recombinante; no
produce respuesta anamnésica.

2. Concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) (FEIBA. ®).
Contiene FlI, IX y X no activados, VIl activado y contiene trazas de FVIII.
Derivado plasmatico. Puede provocar respuesta anamnésica (30 %) (2) y
reacciones alérgicas en HB.

Ambos agentes tienen una eficacia demostrada ampliamente aunque presen-
tan gran variabilidad intra e interindividual.



Tabla 3. Tratamiento de episodios hemorrdgicos en pacientes con inhibidor de
alta respuesta.

rFVlla: 270 ug/kg/dia o 90 ug/kg cada 2 horas rEVlla 90-120 ug/kg en bolo i/v cada 2 hs x
por 1-3 dosis/dia. Por 2-3 dias (a evaluar). 24-48 hs, luego cada 3-6 horas.

CCPa: 50-100 Ul/kg/dia. Por 2-3 dias (a CCPa 50-100 Ul/kg cada 12 hs (dosis
evaluar). max./dia 200 Ul/kg).

Abreviaturas: Ul unidades internacionales; Kg kilogramos; iv intravenoso; rFVlla factor FVII recombinante activado
pg microgramos; CCPa complejo protrombinico activado.

Si no se observa una respuesta adecuada o, por el contrario, empeora el cua-
dro, se sugiere cambiar por el agente bypaseante alternativo o plantearse tra-
tamiento secuencial con ambos productos.

e Tratamiento secuencial (tabla 4).

Tabla 4. Tratamientos sugeridos de terapia secuencial en episodios
hemorrdgicos en pacientes con hemofilia e inhibidores.

Primera dosis: CCPa 100 UI/Kg. Primera dosis: rFVIla 90 pg/kg.

6 horas después de la primera dosis: rFVIla 90 Alas 3 hs de la primera dosis: CCPa 50 Ul/Kg.
pg/kg cada 2 hs por 2-3 dosis.

A las 4 hs de la ultima dosis de rFVlia: Alas 3 hs de la dosis de CCPa: rFVlla 90 ug/kg.
CCPa 100 UI/Kg (a las 12 hs de la primera Alternar entre una y otra droga cada 3 hs (110).

dosis de CCPa).

Abreviaturas: Ul unidades internacionales; Kg kilogramos; rFVlla factor FVII recombinante activado; ug microgramos;
CCPa complejo protrombinico activado.

e Tratamiento de episodios hemorrdgicos agudos en pacientes en profilaxis con
emicizumab: debe realizarse con una dosis menor de los agentes bypasean-
tes por el riesgo de microangiopatia trombotica, IAM non-STEMI y embolis-
mo pulmonar asociado. La FMH recomienda el uso de rFVlla por encima del
CCPAa ().

o rFVlla: dosis inicial 80-120 ug/kg, que se repetird a las 2 a 4 horas de
acuerdo con la gravedad de la hemorragia y de la respuesta clinica.

o CCPa: dosis inicial no debe superar S0 Ul/kg. Dosis total no debe superar
las 100 Ul/kg/dia.



o Acido tranexdmico: 25 mg/kg via oral ¢/8 hs y/o uso tépico para episodios
de sangrado como epistaxis, gingivorragia u otras hemorragias mucosas.

o Medidas locales: hielo, hemostasia local, antifibrinoliticos, en hemorragias
leves pueden ser suficientes para detener el sangrado.

o Se encuentran en desarrollo ensayos clinicos adn en fases primarias para
el desarrollo de rFVlla de vida media prolongada y su uso en hemofilia e
inhibidores (1).

Hemofilia B
o En pacientes con HB e inhibidor y antecedente personal de reacciones alér-
gicas, se recomienda el uso de rFVlla como tratamiento de eleccion para
el manejo de los sangrados. En caso de disponer de CCPa, tener presente
que la anafilaxia puede producirse hasta en un 50% de los pacientes. Se
recomienda premedicar con antihistaminicos y corticoides y realizar trata-
miento en centro asistencial.

Otras recomendaciones
o Antifibrinoliticos: pueden ser asociados a rFVlla, especialmente para san-
grados mucosos. Combinaciéon con CCPa controvertida.

o HA no severa e inhibidor. Se podrd utilizar desmopresina (previo test
con respuesta adecuada) ante hemorragias menores, asociada a dcido
tranexdamico.

2. Profilaxis
o HA severa e inhibidor. No candidatos a ITl o con fracaso de la misma, se
recomienda profilaxis con emicizumab por sobre la profilaxis con agentes
bypaseantes.

= Emicizumab.

e Anticuerpo monoclonal biespecifico de administracion subcutdanea.

e La dosis de profilaxis es la misma que para pacientes sin inhibidor (3 mg/kg
una vez por semana durante las 4 primeras semanas (dosis de corgo), segui-
dos de 1,5 mg/kg una vez por semana, 3 mg/kg cada 2 semanas o 6 mg/kg

cada 4 semanas (dosis de mantenimiento) (2).

e Suspender bypaseantes al menos 48 hs antes de comenzar la profilaxis con
emicizumab.

e La dosificacion de FVIII, rastreo y titulacion de inhibidor deben realizarse utili-
zando método cromogeénico.



= Otros anticuerpos biespecificos FVIIl. Mim-8 (Novo Nordisk) y Kymab (Sanofi)
para HA con o sin inhibidor, producto en fase de investigacion aun (2).

= Terapia con fdrmacos rebalanceadores de la hemostasia (aun en fase de
investigacion).

e Inhibidor de antitrombina Il Fitusiran (Sanofi). Para pacientes con HA o HB,
con o sin inhibidor (11).

e AntiTFPI Concizumab (Novo Nordisk). Para pacientes con HA o HB, con o sin
inhibidor (12).

e Inhibidor de proteina C activa (= serpina) (13).

o HB e inhibidor. Considerar profilaxis con rFVIla o CCPa (en ausencia de re-
acciones alérgicas al FIX).

m Bypaseantes (dosis profilaxis):
e rFVlla 90 pg/kg/dia, dias alternos, o 30-270 ug/kg trisemanal.

e CCPa 85 Ul/kg (+ 15%) trisemanal.

3. Tratamiento de tolerancia inmune (ITI)

La erradicaciéon del inhibidor es el objetivo fundamental del manejo en los pa-
cientes con hemofilia que presentan esta temida complicacion. La ITl es la Unica
estrategia terapéutica que ha demostrado erradicar exitosamente el anticuer-
po dirigido contra el FVIII. Este tratamiento debe ser llevado a cabo en Centros
de Referencia en Hemofilia. Los posibles resultados de la ITI se muestran en la
tabla 5.

Tabla 5. Resultados posibles de la ITI.

- Titulo del inhibidor indetectable (<0,6 UB/ml) en 2 o mds veces conse-

ITl exglgéo cutivas medidas mensualmente.
(con « Farmacocinética normal (recuperacion plasmdtica del factor 2 66% y
de VM E) la vl/2 »6 hs, determinada en un periodo libre de exposicion de 72 hs).
P P
ITI - Reduccion del titulo del inhibidor <5 UB sin normalizacion de la farma-

cocinética y ausencia de respuesta anamnésica durante 6 meses de

parcialmente tratamiento a demanda o 12 meses de profilaxis.

exitoso
ITI + Ausencia de criterios de éxito después de 24- 36 meses de trata-
fracaso miento ininterrumpido.

Abreviaturas: Ul unidades internacionales; v1/2 vida media.

Es fundamental evitar interrupciones de la ITl y seguir cuidadosamente el pro-
tocolo establecido. El promedio de éxito de la ITI en HA severa es del 70-80% y
de <30% en HB.



Factores predictores de éxito:
e Titulo <10 UB/ml previo al inicio ITI.

e Pico histérico del titulo de inhibidor <200 UB/ml.
e Pico del titulo de inhibidor durante ITI <100 o 250 UB/m!.

e Mutaciones no nulas del FVIII, como pequenas inserciones o pequenas dele-
ciones y mutaciones missense.

e [Tl ininterrumpida.
e Primerintento de ITI (o ITI primaria).

Inicio de la ITl:
e Ala brevedad posible desde el diagndstico. De no ser posible, esperar que el
titulo de inhibidor sea <10 UB/m.

e Tiempo de espera para el descenso del titulo: 2 anos salvo hemorragias seve-
ras y/o recurrentes.

e Edad del paciente no es limitante para el inicio de la ITI.

Esquema inicial:

Pacientes con inhibidor de baja respuesta. « FVIII (VME) 20 a 50 Ul/kg 3 veces por
semana o dias alternos.

Pacientes con inhibidor de alta respuesta. « En pacientes de buen pronostico FVIII
(VME) 50-100 Ul/kg 3 veces por semana.
+ En pacientes de mal prondstico esquema

de alta dosis: FVIII 100 a 200 Ul/kg/dia.

Abreviaturas: Ul unidades internacionales; Kg kilogramos; FVIII factor FVIII; VME vida media estandar.

La profilaxis asociada a ITI debe considerarse paciente a paciente de acuer-
do al fenotipo de sangrado. Puede realizarse con agentes bypaseantes a do-
sis habituales o con emicizumab. En caso de asociar profilaxis con emicizumab
se recomienda un esquema de ITI de dosis bajas o intermedias. En pacientes
pedidtricos con inhibidores se ha descrito un régimen de ITlI con emicizumab
concomitante llamado “protocolo Atlanta”. Este protocolo consiste en el uso de
emicizumab a la dosis carga recomendada de 3 mg/kg/semana durante cuatro
semanas, seguidas de 1.5 mg/kg/semana o 3 mg/kg/2 semanas de manteni-
miento e ITl con cualquier FVIII recombinante o derivado plasmdtico a dosis de
50-100 Ul/kg trisemanal comenzando 4 semanas o mds luego del inicio del emi-
cizumab (14). Estos nuevos farmacos (emicizumab) no deben hacer olvidar que
el tratamiento erradicador del inhibidor (ITI) debe ser realizado, fundamentado
en que los pacientes que reciben emicizumab todavia van a requerir en algun
momento tratamiento hemostatico, ya sea para el control de potenciales he-



morragias, traumatismos o procedimientos quirdrgicos (2). Otro argumento en
favor de la erradicacion del inhibidor es tener la posibilidad de ofrecer a estos
pacientes opciones de futuro como la terapia génica, dado que, en la actuali-
dad, la presencia de un inhibidor podria suponer una contraindicacion (15).

Varios estudios estdn en curso con el objetivo de evaluar el uso de emicizumab
durante la ITI. A modo de ejemplo, el estudio denominado MOTIVATE plantea
tres enfoques diferentes: ITl sin emicizumab, ITI en combinacion con emicizumab
y emicizumab solo sin intento de ITI (16).

Seguimiento de la ITI:

Titulacion mensual.

Descenso de al menos el 20% del titulo de inhibidor a los 6 meses del pico
alcanzado en la ITl, continuar con el mismo esquema.

Evaluacion mensual del estado articular y fenotipo sangrador. Se puede mo-
dificar el esquema en base a estos pardmetros.

Si ITl exitosa: indicar esquema de profilaxis con FVIIl a largo plazo o emicizu-
mab de estar disponible.

Si ITI parcial: profilaxis idealmente o tratamiento a demanda.

Al finalizar ITI : control de laboratorio mensual los primeros 6 meses y luego
c/2 meses hasta el primer ano.

Sino se obtiene una reduccion de al menos el 20% dentro de los 6 meses pos-
terior al pico intra ITI considerar acciones de 2da linea (2,10,17):

Aumentar la dosis a FVIII 100 a 200 Ul/kg/dia.

Cambiar de producto de FVIII.

Agregar inmunosupresores/moduladores (Rituximab).

Suspender ITI.

Sino se obtiene una disminucion del titulo del inhibidor de al menos 20% a los

6 meses de iniciada la segunda linea de tratamiento, se deberia suspender
definitivamente la ITI.

Acceso venoso:

Puede ser necesaria la colocacion de accesos venosos centrales implanta-
bles, principalmente en pacientes que reciben factor diariamente o presentan
dificultad en sus accesos venosos periféricos.



Hemofilia B:
e Baja tasa de éxito (13-31%) (2).

e Riesgo de reacciones anafilacticas y sindrome nefrético.

e Dosis de FIX utilizadas en ITI similares a las de FVIII.

e Se recomienda realizarlo junto con protocolos que incluyan inmunomodula-

dores o inmunosupresores (18).

Profilaxis después de la ITl.

HA con inhibidor en los que ha fallado la ITI. 1. Emicizumab.
2. Agentes Bypass.

HA con ITI exitoso. « FVIII trisemanal.
« Emicizumab (*)

() Queda por evaluar el potencial riesgo de recurrencia del inhibidor en los pa-

cientes que han alcanzado respuesta exitosa sl no tienen mads exposicion re-
gular a concentrados de FVIII (19). Se disend el estudio PRIORITY con el ob-
jetivo de aclarar si la terapia continuada con FVIII es necesaria para prevenir
la recurrencia del inhibidor. Este ensayo aleatoriza pacientes con inhibidor de
alto titulo con ITIl exitoso a recibir emicizumab solo o emicizumalb mas FVII
semanal (20).

Cirugia en pacientes con inhibidor (10)

La cirugia en pacientes con hemofilia e inhibidores es siempre un procedimiento
de alto riesgo. Requiere que se realice, de ser posible, en Centros de Referencia
para la Hemofilia y la participacion de un equipo multidisciplinario antes y des-
pués del procedimiento (10).

Puntos claves

Se debe disponer de suficiente cantidad de concentrados de factores para
cubrir todo el tratamiento y cualquier posible complicacion.

Contar con laboratorio de hemostasia para la deteccidon y cuantificacion de
inhibidores.

Cuantificar el inhibidor previo a cualquier procedimiento quirurgico.

Las cirugias de coordinacion en pacientes con inhibidores deben ser planifi-
cadas para el comienzo de la semana y a primera hora de la manana.

En pacientes con inhibidor de baja respuesta, se pueden utilizar altas dosis de
FVIII/FIX para lograr niveles superiores a 50%.



Dosis sugeridas de agentes bypaseantes para cirugias en pacientes con he-
mofilia e inhibidor de alta respuesta se muestran en la tabla 6.

Altas dosis de FIX en cirugias de pacientes con HB deben evitarse si tienen
antecedentes de reacciones alérgicas.

La duracion del tratamiento depende del tipo de cirugia: de 1 a 5 dias para ci-
rugias menores y de 7 al4 dias para las mayores. Luego se indicard profilaxis
intermitente, segun el caso.

Los antifibrinoliticos (dcido tranexdmico) pueden usarse junto al rFVlia, con
CCPa es controvertido.

El uso secuencial de agentes bypass ( alternar rFVila y CCPa ¢/3 hs) ha de-
mostrado mayor eficacia que el uso de un solo agente bypass, permitiendo
una dosis total por dia de CCPa menor (1).

En pacientes con HA no severa e inhibidor con prueba a la desmopresina po-
sitiva, ésta puede utilizarse en procedimientos menores.

No se recomienda la tromboprofilaxis con heparinas.

Tabla 6. Dosis sugeridas de agentes bypass para cirugias en pacientes con
hemofilia e inhibidor de alta respuesta (10).

Cirugia menor « rFVlla - rFEVila
adultos: 90-180 pg/kg = 90-150 pg/kg ¢/2 hs
ninos: 120-180 pg/kg por 4 dosis y luego
cada 3-6 hs
+ CCPa 50-100 Ul/kg
« CCPa
50-100 Ul/kg ¢/12-24 hs

Cirugia mayor - rEVlla « rFVila - rFVila  90-120pg/kg
adultos: 80-180 pg/kg = 90-120 ug/kg c/2 hs c/4-B hs
ninos: 120-180 ug/kg por 48 hs, luego ¢/3 hs
« CCPa
+ CCPa 75-100 Ul/kg - CCPa 75-100 Ul/kg c/12 hs
75-100 Ul/kg c/8-12 hs

Abreviaturas: Ul unidades internacionales; Kg kilogramos; riVila factor FVII recombinante activado; CCPa complejo
concentrado protrombinico activado; pgr microgramos; hs horas.

En pacientes en tratamiento profildctico con emicizumab u otros fdrmacos de
terapia no sustitutiva se recomienda, en caso de cirugias mayores, la prepara-
cion quirurgica con agentes bypass, siendo la primera opcion el rFVlla a dosis
bajas-intermedias (21). En caso de procedimientos menores pueden no requerir
agentes bypass (22,23).



Conclusiones

El desarrollo de inhibidores en hemofilia continda siendo una complicacion
destacada. A pesar de contar con moléculas distintas al FVIII (emicizumab), la
erradicacion de los inhibidores mediante ITl sigue siendo el objetivo principal
en el manejo de los pacientes con esta complicacion.

La terapeutica con emicizumalb es una opcion para los pacientes con HA e in-
hibidor que deben retrasar o no pueden o no quieren someterse a ITl asi como
en aquellos en que esta fracasa.

En pacientes con HB son bajas las tasas de éxito en la erradicacion de los
inhibidores. Los nuevos agentes que se encuentran en fases avanzadas de
desarrollo, pueden suponer alternativas eficaces para el control y prevencion
de sangrados en estos pacientes.
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Capitulo 8

Manejo de las complicaciones

musculoesqueléticas

Dr. Alexis Sosa,* Dra Leticia Gaiero,? Lic. Ft. Maria Arocena,® Dr. Rogelio Rey.*

Introduccién

La hemofilia es una enfermedad hemorrdgica hereditaria, de transmision rece-
siva ligada al cromosoma X . Por consiguiente, los pacientes afectados son, en
su gran mayoria, de sexo masculino. Existen dos tipos principales de hemofilia,
segun el factor de coagulacion deficitario: la hemofilia A, cuando se trata del
factor VIII (FVIII), y la hemofilia B, cuando es el factor IX (FIX).

Las manifestaciones hemorrdagicas de la hemofilia estdn directamente relacio-
nadas con la gravedad del déficit de FVIII o FIX (1). Afectan sobre todo a mus-
culos y articulaciones. Los hematomas musculares y subcutdneos suelen ser las
manifestaciones mds precoces. Las afecciones articulares constituyen una cau-
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sa de morbilidad en la hemofilia grave y moderada con hemartrosis agudas, y
sus secuelas a mediano y largo plazo (2).

La expresion fisiolégica del factor tisular (FT-iniciador in vivo de la coagulacion
plasmdtica) es muy escasa en las articulaciones y musculos estriados; esto es
relevante dado que el FT ligado al FVII activa el FX produciendo asi escasas
cantidades de trombina, lo cual explica la mayor afectacion en estos sitios, al
contrario de lo que sucede en muchos otros tejidos (como corazdn, rinones, ce-
rebro, testiculo) (3).

Por lo tanto, la fase de amplificacion de la coagulacion es fundamental. En caso
de déficit de FVIIl o FIX, los sangrados intraarticulares e intramusculares son
mads frecuentes que en los otros tejidos ricos en FT, ya que la fase de amplifica-
cién no puede compensar la fase de iniciacion (4). En los pacientes hemofilicos,
las hemartrosis representan el 70-80% de las manifestaciones hemorrdgicas
musculoesqueléticas, frente al 10-20% de los hematomas musculares (5). Las
articulaciones afectadas con mayor frecuencia son las rodillas, los codos vy los
tobillos (6). Se trata de articulaciones sinoviales de tipo «ginglimo o bisagra,
es decir, que sdélo proporcionan movimiento en direcciones opuestas: flexion/
extension. Asi, estas articulaciones estdn poco protegidas de las tensiones late-
rales responsables de presiones mecdnicas que favorecen las hemartrosis. En
cambio, las enartrosis (hombros y caderas), de superficie esférica, estdn menos
expuestas a los sangrados.

El desarrollo de lesiones articulares artropdticas estd directamente asociado
a las hemartrosis a repeticion (7). Cuando la hemartrosis es voluminosa o reci-
divante, se desarrolla una sinovitis subaguda o crénica. Los problemas muscu-
loesqueléticos no relacionados con las articulaciones en la hemofilia, son esen-
cialmente, hematomas de tejidos blandos, hematomas musculares y pseudotu-
mores que constituyen entre un 10 y un 20 % de las lesiones (8).

Importancia del tema

Multiples elementos determinan el alcance y gravedad de esta patologia. La
importancia de este capitulo radica en que, si bien la hemofilia es una enferme-
dad hematolégica, sus consecuencias clinicas se evidencian mayormente a nivel
musculoesquelético.

La afectacion osteoarticular estd directamente relacionada a la gravedad de la
hemofilia y a la frecuencia de sangrados en las articulaciones blanco.

Los sagrados frecuentes y la inflamacion cronica generan una destruccion pro-
gresiva e irreversible de las articulaciones; ello conlleva dolor, deformidad, pér-
dida de funcion y consecuencias severas sobre la calidad de vida de los enfer-
mos con repercusion en la esfera familiar, social y laboral.

El prondstico funcional de los pacientes varia ampliaomente entre individuos,
siendo uno de los determinantes mds importantes que esté o no en tratamiento




profildctico, asi como la rapidez y calidad del tratamiento de cada episodio he-
morrdgico (9,10).

El objetivo de este capitulo es presentar el manejo de las manifestaciones mus-
culoesqueléticas de la hemofilia en Uruguay y proporcionar recomendaciones
mds actualizadas basadas en evidencia para su prevencion y tratamiento.

Aspectos en las pruebas de imagen

Uno de los aspectos mds interesantes sobre la hemofilia es que existe en los
pacientes una disociacion clinico-radioldgica, donde se puede encontrar image-
nologia muy alterada con poca o ninguna traduccion sintomdtica.

En consecuencia, debe hablarse en varias oportunidades con el paciente para
conocer sus sintomas, limitaciones y expectativas antes de indicar algun proce-
dimiento invasivo: “se tratan pacientes, no imdgenes”. Los tratamientos quirdr-
gicos deben dejarse para cuando no hay respuesta a un tratamiento conserva-
dor completo.

Ecografia
Ayuda a definir el tratamiento sustitutivo en cada caso.

Todos los signos ecograficos observados en la hemofilia son inespecificos (11).

Estd indicada para seguimiento de la salud articular detectando alteraciones
subclinicas en pacientes sin historia de hemartrosis (HEAD-US) y, en casos agu-
dos, para diagndstico y seguimiento de hemartrosis y hematomas musculares.
Es un estudio accesible e inocuo (12,13).

Los signos ecogrdficos dependen del estadio de la artropatia:

« En un estadio incipiente: un derrame intraarticular de ecogenicidad variable,
un engrosamiento hipervascularizado de la sinovial y un borramiento del car-
tilago articular.

« En un estadio avanzado: una irregularidad y un adelgazamiento del carti-
lago hasta su destruccion total, erosiones subcondrales y aparicion de os-
teofitos, hipertrofia sinovial fibrosa y fibrosis septal, asi como depdsitos de
hemosiderina.

Asociada al Doppler pulsado, la ecografia también permitiria distinguir una he-
martrosis subclinica de una hipertrofia sinovial (14).

Conviene destacar las principales limitaciones encontradas en la prdctica: el ca-
racter técnico-dependiente de los resultados y la imposibilidad de analizar las
lesiones dseas centrales (15).




Radiografia

Las radiografias simples constituyen un elemento indispensable para el control
articular. Las lesiones visibles en las imdagenes son el reflejo de secuelas fisiopa-
tolégicas de las hemartrosis y guardan una estrecha correlacion con el numero
de episodios de estas Ultimas (16). Las lesiones radiolégicas también son ines-
pecificas, y es el contexto clinico el que confirma el diagnodstico de artropatia
hemofilica. Sin embargo, en las artropatias avanzadas, destaca la presencia de
un denso ribete periarticular de hemosiderina que corresponde a la tumefac-
cion sinovial repleta de estos depdsitos. Este signo es bastante caracteristico
de la hemofilia, aunque también se observa en la sinovitis vellonodular, en las
hemartrosis cronicas inespecificas e incluso en la artritis reumatoide (17). Se han
descrito numerosas lesiones inespecificas, y su sucesiva aparicion refleja la evo-
lucion hacia la artropatia hemofilica. Afectan a la cavidad articular, la membra-
na sinovial y el tejido dseo.

En la Rx, las hemartrosis que se producen durante la infancia provocan tras-
tornos del crecimiento 6seo. Las lesiones dseas tipicas consisten en una desmi-
neralizacion epifisaria con presencia de lineas de detencion de la maduracion o
«lineas de Harris» (18). En el nino se observa una modificacion de la morfologia
Osea con una hipertrofia epifisaria. En el adulto, de manera mads global, se ob-
servan imagenes de remodelado en las extremidades 6seas que presentan una
superficie articular irregular con lesiones degenerativas de tipo geodas epifisa-
rias y subcondrales.

Tomografia computarizada (TC)

La TC es una excelente prueba de imagen. Tiene mayor sensibilidad que las ra-
diografias estandar para detectar afecciones dseas precoces. Ademds, se pue-
de usar para la planificacion preoperatoria y para evaluacion y seguimiento de
quistes o seudotumores intradseos subcondrales.

Resonancia Nuclear Magnética (RNM)

La RNM es de gran utilidad para el diagnostico precoz de las lesiones:

Derrame articular.

Anomalias de la membrana sinovial. Lesiones cartilaginosas y éseas.

Enfoque terapéutico de las complicaciones musculoesqueléticas en hemofilia
En el manejo terapéutico de estos pacientes es imprescindible el enfoque multi-
disciplinario; dentro de este equipo, el médico hemoterapeuta es el responsable
del tratamiento de reemplazo del déficit de factor, por lo que, antes de realizar
cualquier tipo de intervencién terapéutica, se debe estar en comunicacion con

el.

Sinovitis y artropatia hemofilica.




Todos los pacientes con hemofilia severa sin tratamiento profildctico experimen-
tan varios episodios de hemartrosis por semana; en general, los primeros episo-
dios ocurren cuando el paciente comienza a caminar.

Las rodillas son las articulaciones mds comunmente afectadas, seguidas de
los tobillos, los codos y, con menos frecuencia, las caderas. Solo el 30% de las
hemartrosis en pacientes con hemofilia severa ocurren en respuesta a trauma
identificable.

Se describe como articulacion diana a la articulacion en la que se producen 3
0 mas sangrados en un periodo de 6 meses o, tal como se define en el estudio
CHESS, abarca cualquier articulaciéon con sinovitis crénica conocida (19).

La hemartrosis recidivante o voluminosa genera una sinovitis aguda o cronica.
Con el tiempo, la sinovial pierde sus funciones fisioldgicas de nutricion, lubrica-
cion del cartilago articular y depuracion de los residuos intracavitarios. En este
contexto, se desarrolla una neoangiogénesis patologica que favorece las recidi-
vas hemorrdgicas y, de esta forma, se establece un circulo vicioso, en el que la
sinovial adquiere propiedades agresivas y contribuye a la destruccion del car-
tilago. Ademadas, la sangre tiene un efecto deletéreo directo sobre el cartilago,
como se ha podido confirmar in vivo en modelos animales (20,21,22). La etapa
final de la enfermedad se manifiesta por contractura fibrosa, pérdida del espa-
cio articular, desorganizacion sustancial de las estructuras articulares y dolor
debido a la artritis degenerativa (23,24).

Una vez iniciado el sangrado, ademds de la terapia sustitutiva se pueden admi-
nistrar analgésicos distintos de la aspirina. El paciente debe mantener reposo
y evitar cargar peso hasta que el dolor desaparezca. La contractura en flexiéon
antdlgica de la articulacion se resuelve generalmente en 24 h. Se recomiendan
ejercicios inicialmente isométricos y luego isotnicos que son efectivos para evitar
la inhibicion muscular refleja secundaria. La crioterapia puede ayudar a aliviar
el dolor y promover la coagulacion.

En pacientes con grandes derrames, sintomdticos, la artrocentesis puede ser
una opcion pues actua previniendo el dano articular y mejora rapidamente los
sintomas, tanto el dolor como la movilidad articular (25-29). Cuando no se lo-
gre un control de la afectacion articular se pasard a las siguientes opciones de
tratamiento (30).

Sinovectomia por inyeccién intraarticular (sinoviortesis)

La sinovectomia radioterdpica o quimica es el tratamiento de eleccion en ar-
ticulaciones con hemartrosis recurrente y/o sinovitis hemofilica, ya sea como
procedimiento de primera linea o tras el fracaso inicial. Multiples farmacos se
han utilizado a lo largo de la historia del tratamiento, sin embargo, la rifampi-
cina (sinivectomia quimica) es econdmica aungque requiere inyecciones repeti-
das. Este agente se utiliza principalmente en tobillos y en codos (31); para las
sinovectomias con radiacion se podria utilizar el litrio 90 (32), el fosforo 32 y el




renio. El éxito se define como una reduccién de al menos el 75% en la frecuencia
de hemartrosis, el alivio del dolor y la preservacion de la movilidad (14,33,34).
El procedimiento se puede repetir hasta en tres oportunidades con al menos 6
meses de diferencia (35) y los resultados son mejores en los ninos. El procedi-
miento no detiene la progresion del dano articular preexistente (36). Este es un
procedimiento que tiene contraindicaciones absolutas y relativas como son la
artritis séptica y hemorragias graves, entre otras.

La sinovectomia quirurgica ya sea abierta o artroscépica, segun la articulacion
y la experiencia del cirujano, seria el unico medio para lograr la mayor cantidad
de membrana sinovial afectada, pudiendo asociarse otros procedimientos en el
mismo acto quirdrgico (reseccion de osteofitos, limpieza de la articulacion, etc.)
(17,37,38).

La sinovectomia debe realizarse antes de que se pierda el 50% del cartilago ar-
ticular y no detiene la progresion de la artropatia crénica preexistente. La sino-
vectomia quirdrgica o artroscépica a menudo se reserva para las articulaciones
que no han mejorado con radiacion o sinovectomia quimica.

Embolizacién endovascular

Dado el mecanismo patogénico de la artropatia hemofilica, otro de los trata-
mientos indicados puede ser la embolizacion angiografica, como un medio para
reducir el sangrado recurrente en las articulaciones diana de pacientes con he-
mofilia y disminuir la sinovitis créonica (39-43).

El procedimiento se indica cuando los tratamientos con profilaxis han fraca-
sado o presenta contraindicacion para realizar sinoviortesis. Una vez identifi-
cadas las arterias hipertroficas que causan hipervascularidad, se embolizan.
Consideramos que la embolizaciéon fue exitosa cuando en la angiografia final se
pudo evidenciar una reduccion 290 % del drea hiperémica (44).

Inyecciones intraarticulares

Las inyecciones intraarticulares de glucocorticoides, dcido hialurénico y anesté-
sicos locales se utilizan muy raramente y es discutible su utilidad en hemofilicos
(45,46).

Hematomas musculares

Los hematomas musculares constituyen mads del 10% de los episodios hemorrda-
gicos en pacientes con hemofilia y suelen ocurrir en respuesta a un traumatis-
mo (25-47). Su diagndstico y cuantificacion se realiza con ecografia, tomografia
computarizada (CT) o resonancia magnética (MRD. Ningun musculo estd exento
de tener sangrados; los sitios de afectacion se pueden dividir en cuatro catego-
rias: 1) El sangrado en un musculo con una fascia tensa causa un fuerte aumento
de presion que promueve la hemostasia y conlleva un riesgo de sindrome com-
partimental. 2) Los hematomas en los musculos del cuello, la lengua o el piso
de la boca pueden causar compresion u obstruccion de las vias respiratorias
superiores que ponen en peligro la vida. 3) Hematomas en musculos con fascias




loxas rara vez causan atrapamiento de vasos sanguineos o nervios (cidtica en
hematomas de los musculos de los gluteos), pero pueden provocar una pérdi-
da de sangre potencialmente mortal, especialmente en ninos. A esta categoria
pertenecen el musculo psoasiliaco,y la pared abdominal. 4) Los hematomas en
otros sitios causantes de complicaciones menos graves gque a menudo estdn re-
lacionadas con un tratamiento inadecuado o insuficiente, incluidas las lesiones
tendinosas, infeccién y pseudotumores. El sangrado recurrente en el mismo sitio
es poco comun, excepto en los musculos psoas-iliacos.

El error de diagndstico es otro riesgo asociado con los hematomas musculares.
Por ejemplo, un hematoma en el musculo psoas puede simular una hemartrosis
de la cadera o una apendicitis aguda. La terapia de reemplazo es el componen-
te principal del tratamiento, al igual que con las hemartrosis. No se ha acordado
la duracion optima del tratamiento y es dificil de predecir en el momento de la
presentacion del paciente.

Los cambios en la intensidad del dolor y los hallazgos de los estudios de imdge-
nes son Utiles para decidir cudndo suspender el tratamiento. No es infrecuente
que la terapia de reemplazo deba administrarse durante varios dias o incluso
semanas. El tratamiento conservador es apropiado solo si el hematoma es pe-
gueno y estd ubicado en un drea donde no hay riesgo de complicaciones.

El reposo es indispensable al inicio para favorecer la hemostasia y el tratamien-
to del dolor.

La fisioterapia temprana busca prevenir contracturas de musculos y tendones, y
estimular las contracciones musculares que expulsan la sangre, acelerando asi
la resorcion sanguinea.

La cirugia para drenar el hematoma rara vez es necesaria (48) y algunos creen
que es inapropiada debido a una tasa de infeccion inaceptablemente alta (49).

Pseudotumores

Un pseudotumor es un hematoma muscular recurrente, cronico, encapsulado y
de expansion lenta. Esto conduce a la formacion de masas encapsuladas que
contienen sangre coagulada y tejido necrdtico. El término “pseudotumor” deriva
de los cambios esqueléticos radiograficos que consisten en dreas de destruc-
cién 6sea y formacién de hueso nuevo, asi como calcificacion y/o osificacion de
los tejidos blandos circundantes, asemejdndose a un tumor esquelético maligno
(50,51,52).

Hay 3 clases de pseudotumores: Tipo 1: quiste simple que se desarrolla dentro
de un musculo. Tipo 2: un quiste que se desarrolla en un musculo y tiene un su-
ministro de sangre extenso en la region de su union a un hueso, lo que lleva a
la compresion de la corteza y al adelgazamiento progresivo de la misma. Tipo
3: comienza como una hemorragia subperidstica y destruye la estructura del
hueso subyacente; se considera un verdadero pseudotumor y se origina en el




mismo hueso. Debido al agrandamiento del quiste que resulta en la compresion
del hueso, los pseudotumores a menudo conducen a la erosién y fractura de la
estructura ésea (53,54).

El diagnostico se realiza mediante el examen fisico al evidenciarse una masa
palpable y con la imagenologia. La localizacién femoral es la mds frecuente,
seguida de la pelvis y, con menor frecuencia, la tibia. Las radiografias suelen
ser suficientes, aunque pueden ser necesarios estudios complementarios para
evaluar los tejidos blandos. Se recomiendan resonancia magnética y tomogra-
fia computarizada tridimensional (S5). Una vez hecho el diagnoéstico, el manejo
depende del sitio, el tamano, la tasa de crecimiento y el efecto sobre las estruc-
turas adyacentes. La ecografia seriada junto a la evolucion clinica, es una forma
inteligente de seguir estos pacientes en vista a la decision terapeutica la cual
siempre serd multidisciplinaria.

Las opciones recomendadas por la FMH incluyen un enfoque conservador para
pacientes con hemofilia que presenten pequenos pseudotumores (sin pseudo-
cdpsula) o aquellos que se estdn encogiendo con la terapia de reemplazo.

Para pacientes con hemofilia que presenten pseudotumores grandes, se reco-
mienda la escision quirdrgica del pseudotumor con la pseudocdpsula. La pla-
nificacion preoperatoria debe ser muy cuidadosa, no solo del procedimiento a
realizar, sino ademds contemplar en forma conjunta el manejo postoperatorio
del paciente, contando con un centro de cuidados intensivos para el soporte.
Podrian estar indicados una TC o una angiotomografia, particularmente en ca-
sos de pseudotumores grandes y eventual embolizacion de la arteria nutricia
del tumor para disminuir su tamano y evitar sangrados masivos durante la ciru-
gia, facilitando el procedimiento y mejorando el prondstico en vista a resultados
a largo plazo.

Otra opcion de acuerdo al algoritmo publicado por Caviglia es el uso de curetaje
y relleno con Gelfoam® en lesiones menores a 3 cm y curetaje con relleno con
hidroxiapatita en lesiones mayores a 3 cm.

Las fluctuaciones en los niveles de factor durante el primer ano posoperatorio
es otro pardmetro a tener en cuenta y podrian incrementar las posibilidades
de recurrencia de la hemorragia. Por ende, el monitoreo estrecho, la planifica-
cion preoperatoria y la correccion ideal de los niveles de factor son elementos
decisivos para el prondstico, no solo de la cirugia, sino de la evolucion de estos
pacientes (56,57).

Hemofilia y cirugia electiva

Debido a los avances en la terapia de sustitucion, los pacientes con hemofilia
pueden ser tratados con cirugia. Esta debe practicarse en un centro especia-
lizado. La FMH recomienda terapia de reemplazo de factor previo y posterior
al procedimiento, ademds de un estrecho monitoreo y control del dolor, con
mayores dosis de analgésicos durante el periodo postoperatorio inmediato.




Asimismo, insiste en rehabilitacién gradual con un fisioterapeuta con experien-
cia en el tratamiento de la hemofilia (56).

En la rodilla existen varias indicaciones quirdrgicas como desviaciones axiales,
disparidades de longitud, deformaciones epifisarias y artrosis (58,59). Algunos
tratamientos de uso en esta articulacion son el relleno de quistes o seudotu-
mores subcondrales con hidroxiapatita, asi como la reseccion de osteofitos do-
lorosos. Sin embargo, suelen aparecer complicaciones y el destino final obliga
a utilizar una protesis total de rodilla (60,61), obteniendo un 80% de resultados
buenos.

También es cierto que la artroplastia total de rodilla puede sufrir numerosas
complicaciones que son mas frecuentes que en el paciente sin hemofilia.

En el tobillo suelen presentarse cuatro situaciones quirdrgicas: El valgo tibio-
astragalino, la presencia de osteofitos tibioastragalinos en la parte anterior de
la articulacion, el equino fijo del pie y el compromiso de la articulacion astraga-
localcaneoescafoidea. Su resolucion puede variar desde osteotomias de reali-
neacion, reseccion de los osteofitos involucrados hasta técnicas sobre partes
blandas, como alargamientos tendinosos y artrodesis en casos muy avanzados.

En el codo, la limitacion de la pronosupinacion puede combatirse mediante la
reseccion de osteofitos y, en situaciones muy avanzadas, la reseccion de la ca-
beza radial, acompanada de una limpieza de la articulacion (62,63).

La artropatia cronica de la cadera es poco frecuente. Puede originarse por una
osteonecrosis aséptica de la cabeza femoral (aparecida en el nino a continua-
cion de una hemartrosis), por una sinovitis hemofilica crénica (caso mds fre-
cuente) o por una coxa valga. Cuando la funcion se encuentra demasiado alte-
rada debe considerarse la posibilidad de una sustitucién protésica total (64,65).

La cirugia “multinivel” es una estrategia que, de ser posible, es muy atractiva, ya
que esto favorece una balance costo efectivo positivo, genera ahorro en el uso
de procoagulantes o factor y establece rehabilitacion organizada, adecuada y
precoz.

En todo caso, para pacientes con hemofilia que requieran cirugia ortopédica,
particularmente en casos en los que hay hematoma al cerrar heridas, asi como
cavidades o espacios vacios, la FMH sugiere el uso de mejoradores de la coagu-
lacion locales y la infiltracion de las heridas con agentes anestésicos locales, con
un sellador o aerosol de adrenalina y fibrina para controlar el sangrado (56-66).

Fracturas

Las fracturas son relativamente menos frecuentes en esta enfermedad, debi-
do al estilo de vida protegido de los pacientes y al menor nivel de actividades
(67). En trabajos publicados, han subrayado un patréon cambiante de fracturas,
volviéndose mds comunes en la extremidad superior, ocurriendo a edades mds




tempranas pero siendo menos frecuentes que en la poblacion general (68). Se
debe controlar y registrar el estado neurolégico y vascular de la region distal
de la fractura antes y después de tratar la misma, ya que es mds probable que
ocurra un sindrome compartimental (87).

El tratamiento de las fracturas debe incluir el reemplazo inmediato del concen-
trado de factor por una duracion variable dependiendo del tipo de fractura, el
lugar de la lesion y el tratamiento a instituir (66). Cuando estd indicado un tra-
tamiento conservador, se prefieren las férulas antes que el yeso circunferencial.
El plan de tratamiento quirdrgico debe ser apropiado para la fractura especifica
y seguir los mismos principios que se utilizan para las técnicas estdndar, bajo
una cobertura adecuada de concentrados de factor de coagulacion. Las ex-
pectativas de curacion y resultado funcional suelen ser las mismas que las de
los que no tienen hemofilia (Anexo - IMAGEN 1) (69). Merecen especial atencién
las fracturas adyacentes a articulaciones con degeneracion articular hemofilica
existente. La inmovilizacion prolongada tiende a provocar una limitacion signifi-
cativa del ROM y debe evitarse. La fisioterapia debe iniciarse tan pronto como
se estabilice la fractura para restaurar el movimiento, la fuerza muscular y la
funcion. Para una mayor prevencion de fracturas se recomienda el gjercicio re-
gular, estrategias de prevencion de caidas y la optimizacion de la ingesta de
calcio y vitamina D (867).

En caso de necesitar injerto para el tratamiento de una lesion o su complicacion,
no se recomienda usar injerto autélogo por el riesgo de sangrado en el sitio
donante.

Reemplazos articulares

Muchos de nuestros pacientes con hemofilia experimentan episodios de hemar-
trosis en una articulacion objetivo y desarrollan una destruccién articular grave
ya durante la segunda o tercera década de la vida. Cuando la preservacion de
la articulacién no es posible y se agotaron las medidas terapéuticas tendientes
a aliviar los sintomas, el tratamiento restante disponible es la artroplastia total
de la articulacién, especialmente en rodilla y cadera (ATR y ATC). Sin embar-
go, la tasa de éxito en comparacién con la artrosis primaria puede no ser tan
buena vy ciertas caracteristicas preoperatorias pueden afectar los resultados
funcionales.

Los pacientes con hemofilia y artrosis de rodilla avanzada frecuentemente pre-
sentan deformidades complejas de la misma que dificultan el procedimiento
quirurgico (contractura en flexién, valgo, grandes geodas etc) (70,71).

La ATR conlleva un riesgo considerablemente mayor de complicaciones, en el
rango del 0% al 31,5% (72). Las complicaciones previstas incluyen: alto riesgo
de infeccion, sangrado intraarticular frecuente y formacion de hematomas, que
son mds prominentes en pacientes con inhibidores de fVIIl y fIX; ademads, afloja-
miento precoz de los componentes protésicos (73-76).




A pesar de las posibles complicaciones a largo plazo de la ATR en grupos de
edad mads jovenes, sugerimos que la intervencion quirdrgica en pacientes con
hemofilia no se debe retrasar, asi se obtienen mejores puntuaciones funcionales
de la rodilla y menos episodios de sangrado durante el curso del seguimiento
(5D.

La afectacion de la cadera; aungue menos frecuente, induce un deterioro signi-
ficativo, que puede volverse irreversible y afectar gravemente la calidad de vida
del paciente debido al dolor, el deterioro y la pérdida de movilidad (77).

Estudios han mostrado un excelente alivio del dolor y una mejoria funcional
después de la ATC, aunque el procedimiento se asocia con una alta incidencia
de complicaciones asociadas al sangrado, como infecciones profundas y aflo-
jamiento aséptico (78,79,80). En general, la ATC en pacientes con hemofilia es
menos satisfactoria que en pacientes sin hemofilia (81). Sin embargo, con técni-
cas modernas y manejo hematolégico, la ATC en estos pacientes conduce a una
mejora significativa en la funcién articular con una incidencia relativamente baja
de complicaciones (78,82).

Conclusiones

Las afecciones del aparato locomotor son frecuentes en los pacientes con he-
mofilia. La mayor parte de ellas son secuelas inmediatas o, mads a largo plazo, de
hemorragias intraarticulares o intramusculares. En las articulaciones, se trata
de hemartrosis que provocan una impotencia funcional hiperdlgica aguda y de
sus complicaciones artropdticas, que van desde una afeccion inflamatoria ais-
lada de la sinovial, una sinovitis subaguda o cronica que puede ser reversible,
hasta el deterioro progresivo e irreversible del cartilago y del hueso periarticular.

En etapas iniciales, la rehabilitacion y control perioddico es un elemento impor-
tante para poder retrasar las complicaciones irreversibles de esta patologia.

La profilaxis y el tratamiento integral, instaurado precozmente durante la infan-
cia y mantenido a largo plazo, es el tratamiento de referencia. El tratamiento
de la artropatia incluye medidas meédicas conservadoras y también medidas
mds invasivas, desde la sinoviortesis hasta cirugias tipo sinovectomia, artrode-
sis y artroplastia. Los hematomas musculares también pueden resultar graves,
tanto de forma inmediata, por su volumen hemorrdgico o localizacion, como por
la formacion eventual de un pseudotumor hemofilico sobre un hematoma mal
resuelto.

Por ultimo, la incorporacion al sistema de salud de centros de referencia con
equipos interdisciplinarios, los avances en terapias dirigidas mds efectivas y la
evolucion de la tecnologia que facilita la comunicacion entre el paciente y equipo
tratante, ha demostrado un aumento en la expectativa de vida, con una mejor
calidad de vida.




ANEXO DE IMAGENES

IMAGEN 1: o) Fractura supracondilea: infante de 6 anos. b) Notese el exuberante callo oseo.
IMAGEN 2: Artropatia del codo donde se observa acentuacion de la profundidad de la tréclea
humeral, un ensanchamiento de las incisuras troclear y radial del extremo proximal del cubito y
profundizacion de la cavidad olecraneana, con excelente funcion. IMAGEN 3: Artropatia del tobi-
llo, inclinacion de la articulacion talocrural hacia abajo y hacia adentro, una modificacion especial
del astrdgalo, que estd aplanado con una anquilosis 6sea subastragalina con osteofitos de tibia y
astragalo. IMAGEN 4: Rodilla con artropatia hemofilia avanzada: nétese la forma de la rétula que
adopta un aspecto adelgazado y alargado, quistes subcondrales, un ensanchamiento de la escota-
dura intercondilea; la evolucion caracteristica con la tendencia al valgo, posteriormente el aumento
anteroposterior desproporcionado de los condilos femorales y finalmente la irregularidad articular
y las imdégenes liticas de platillos tibiales y condilos femorales. IMAGEN S: Resonancia nuclear mag-




netica. Artropatia degenerativa de articulacion glenohumeral derecha. Se visualizan anomalias de
la membrana sinovial y engrosamiento de la misma. Las hipersenales T2 traducen la presencia de
zonas inflamatorias (sinovitis activa). A nivel dseo: lesiones subcondrales quisticas; presentan una
senal liquida (en hiposenal T1 e hipersenal T2), fibrinosa (en hiposenal T1 y T2), hemorrdgica (en
hipersenal T1y T2) o una combinacion de las tres. La presencia de un edema subcondral traduce
una condropatia avanzada. IMAGEN 6: Pseudotumor hemofilico de femur distal, grande Rx y Tc del
mismo paciente donde se observa el gran compromiso 6seo. IMAGEN 7: Pseudotumor hemofilico de
partes blandas, notese como desplaza estructuras adyacentes y genera alteracion sobre el fémur
sobre el que se encuentra apoyado.
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Introduccién

Siempre ha sido una prioridad, por parte de la Federacion Mundial de Ila
Hemofilia (WFH), promover la creacion de centros de tratamiento de hemofilia
que sean capaces de compilar conocimiento, experiencia y abordaje integral de
los pacientes con hemofilia con un equipo interdisciplinario (1).

El tratamiento interdisciplinario debe tener una vision integradora, con objetivos
enfocados en mejorar los resultados de salud y calidad de vida. Por esto, en el
abordaje del paciente con hemofilia se deberia incluir (1):

- Prevencion de los sangrados y de los danos articulares.

- Atencion rdpida de los episodios de hemorragia, incluida la fisioterapia y la
rehabilitacion en el seguimiento.

- Una atencién de urgencia adecuada.
- Manejo del dolor.

- Gestion de las complicaciones musculoesqueléticas y de los pacientes que
desarrollen inhibidor.

- Manejo de las comorbilidades.
- Evaluacién psicosocial periddica y apoyo segun las necesidades especificas.

- Educacion continua sobre el tratamiento y el autocuidado para las personas
y las familias que viven con hemofilia.

Importancia del tema

Los avances en el diagndstico de la hemofilia, la mejora en el tratamiento (pro-
filaxis primaria y secundaria, disponibilidad y seguridad en la terapia de reem-
plazo) y la creacién de centros especializados interdisciplinarios, han incidido de
forma positiva en la calidad de vida, aumentando la esperanza de vida de los
pacientes con hemofilia. En estos ultimos anos, se ha visto como se asocian a las
dolencias propias de la hemofilia comorbilidades similares a la poblacion gene-
ral, como enfermedades cardiovasculares, uroldgicas, cancer, diabetes, entre
otras. Esto supone un desafio para el equipo medico, donde es fundamental la
participacion de diferentes especialidades para su abordaje, evaluando el ries-
go de sangrado.

A pesar de los beneficios aportados por las profilaxis, los mismos dependen de
gue el paciente muestre una correcta adherencia al tratamiento; por esto, es
necesario que el equipo identifique posibles barreras de los pacientes que pue-
dan perjudicar este elemento. Los ninos menores de 12 anos tienen una mayor
adherencia al tratamiento (relacionada con el control parental); puede mermar
en los adolescentes durante el periodo de transferencia a un centro de adultos
y, en los adultos jovenes, al alcanzar la independencia la adherencia puede des-



mejorar. Por esto, se debe trabajar en cada etapa del ciclo vital, para lograr una
mayor autonomia y que el paciente considere a la hemofilia como prioridad en
su autocuidado (1).

Fundamentacién/Marco tedrico
ABORDAJE DE PATOLOGIAS MEDICAS EN EL PACIENTE CON HEMOFILIA

Problemas relacionados con la edad
- Enfermedad cardiovascular (fibrilacién auricular, enfermedad coronaria).

- Cancer

« Hipertrofia prostatica.

+ Osteoporosis/Osteopenia.
+ Obesidad.

« Hipertension arterial.

« Insuficiencia renal.

+ Diabetes.

Osteopenia/Osteoporosis

La osteopenia/osteoporosis aparece en etapas mds tempranas en pacientes
con hemofilia en comparacién con la poblacion general. La hemofilia Ay B se
ha asociado con una mayor prevalencia de masa ésea baja (67-86%). Se en-
contraron, como factores de riesgo, la severidad de la hemofilia, el tratamiento
a demanda, el inicio tardio de profilaxis, la infeccion por VHC o HIV, la falta de
ejercicio fisico, el sobrepeso y el déficit de vitamina D (2).

El mayor numero de articulaciones con artropatia, la pérdida de movilidad ar-
ticular y la atrofia muscular conducen a la inactividad y esto también se asocia
con una menor densidad de masa 6sea. Se deben estimular los ejercicios fisicos
para reducir el riesgo de osteopenia/osteoporosis. La profilaxis influye positi-
vamente dado que disminuye los sangrados articulares, facilitando asi la rea-
lizacion de ejercicios fisicos. En aquellos pacientes con osteopenia demostrada
deben considerarse los suplementos de calcio y vitamina D o bifosfonatos (1).

Hipertension

Multiples estudios ponen en evidencia que, en pacientes con hemofilia, los valo-
res de presion arterial sistélica y diastdlica son mds altos que en la poblacion ge-
neral, y que se necesitan dosis farmacoldgicas superiores para su tratamiento.

El aumento de la prevalencia de HTA en los pacientes con hemofilia a partir de
los 30 anos, al menos una década antes que en la poblacidon general, se observé



en varios estudios en todos los continentes (3). Se ha estimado una prevalencia
de HTA en pacientes con hemofilia entre el 29y 79% (4).

El tratamiento higiénico, dietético y farmacolégico no se modifica en compara-
cion a la poblacion general. Se recomienda dieta saludable, reducir el consumo
de sal y alcohol y aumentar la actividad fisica de acuerdo a las posibilidades de
cada paciente. Seria recomendable incluir los controles de presion arterial en
pacientes con hemofilia de 30 anos o mds.

Enfermedad Cardiovascular

Es un desafio para los centros de tratamiento de hemofilia, ya que su manejo
implica un delicado equilibrio entre el riesgo trombdético y la tendencia hemo-
rragica, que se ve aumentado aun mds por el uso concomitante de agentes
antitrombadticos y/o antiagregantes plaquetarios. Falta evidencia de ensayos
clinicos, ya que el manejo de las enfermedades cardiovasculares en pacientes
con hemofilia se basa principalmente en opiniones de expertos, experiencias
personales y la adaptacion de la evidencia derivada de estudios en personas
sin hemofilia.

Enfermedad coronaria

Los pacientes con hemofilia presentan los mismos factores de riesgo cardiovas-
culares que la poblacion general (HTA, DM, obesidad, dislipemia, tabagquismo).
La incidencia de aterosclerosis es similar a la poblacion general. Sin embargo,
presentan menor mortalidad cardiovascular, probablemente debido a una me-
nor generacién de trombina en el momento de rotura de la placa arteriosclero-
tica (1,5).

Los pacientes con hemofilia y enfermedad cardiovascular deben recibir el tra-
tamiento adecuado consensuado con cardiologia, considerando su riesgo de
sangrado y la gravedad de la patologia cardiaca y valorando profilaxis de factor
deficitario. Se sugiere que el nivel valle de factor, en pacientes con una Unica
terapia antiogregante, debe situarse en 5 Ul/dl, en 15-30 Ul/dI si se requiere
terapia anticoagulante y en 30- 60 Ul/dl si el paciente precisa doble terapia an-
ticoagulante y antiagregante. Para los casos en que se precise una intervencion
coronaria percutdnea, se debe establecer un nivel pico de factor de 80-100 Ul/
dl y debe mantenerse mientras reciba dosis terapéutica de tratamiento anti-
coagulante. En caso de cateterismo, hay que mantener un nivel pico de factor
deficitario de 80-100 Ul/dI. Es preferible el acceso radial que el femoral y el uso
de stent metdlico frente a farmacoactivo. En caso de fibrindlisis, se ha de inten-
tar conseguir un nivel pico de factor deficitario entre 80-100 Ul/dl seguido de ni-
vel valle de 50 Ul/dl como minimo, durante al menos 24-48 horas. Si el paciente
con hemofilia precisa recambio valvular, es preferible una prétesis bioldgica que
metdlica para evitar la anticoagulacion indefinida (1,5).

Fibrilacién auricular
Es la arritmia cardiaca mds comun, asociada a riesgo de desarrollo de acciden-
te cerebrovascular. La prevalencia de fibrilacion auricular (FA) aumenta con la



edad y es similar en pacientes con hemofilia y en la poblacion general. La ne-
cesidad de anticoagulacién en pacientes con hemofilia se evalua con la escala
CHADSVASCR2, que determina el riesgo trombotico, y con la escala HAS-BLED,
que determina el riesgo de sangrado. Si el riesgo cardioembdlico es elevado y
supera el riesgo de sangrado, hay que valorar el inicio de anticoagulacion. La
eleccion del tipo de tratamiento anticoagulante dependerd de los protocolos de
cada centro y de la disponibilidad de farmaco y antidoto, previa valoracién de la
funcion hepdtica y renal. En pacientes de alto riesgo trombético, aungue no hay
datos basados en la evidencia, se recomienda mantener un nivel valle de FVIII/
FIX entre 15-30 Ul/dI mientras el paciente esté en tratamiento anticoagulante.
Sino es posible mantener un nivel de FVIII/FIX > 15 Ul/dl, es recomendable el ini-
cio de antiagregacién con aspirina a bajas dosis (100 mg diarios) o valorar abla-
cion percutdnea. En los pacientes con hemofilia e inhibidor estd contraindicada
la terapia anticoagulante y/o antiagregante (5,6).

Diabetes

No hay estudios que demuestran que la incidencia de la diabetes es mayor
en la poblacion con hemofilia. Si hay una clara asociaciéon entre el sobrepeso/
obesidad y la diabetes; dado que la obesidad en las personas con hemofilia asi
como en la poblacion sin hemofilia estd en aumento, predispone la aparicion de
diabetes tipo 2. Un estudio demostrd que los pacientes jovenes con hemofilia
tenian menor riesgo de desarrollar diabetes, independientemente del indice de
masa corporal (IMC). Sin embargo, el riesgo de diabetes aumentd en pacientes
con hemofilia de mayor edad y estuvo estrechamente asociado al VHC. En los
adultos con hemofilia sin VHC, el riesgo de desarrollar diabetes fue menor que
en la poblaciéon sin hemofilia. Esta menor incidencia determina que el riesgo de
desarrollar diabetes no puede explicarse Unicamente por el IMCy la edad (7).

El tratamiento farmacologico en pacientes con hemofilia no se modifica en
comparacion con los pacientes sin hemofilia. Se deben tomar mds precaucio-
nes cuando la via de administracion es subcutdnea, evitando punciones trau-
maticas y realizando una compresion posterior de 2 a 3 minutos para evitar la
aparicién de hematomas/equimosis locales, y es importante rotar las zonas de
administracion. La administracion subcutdnea no implica un riesgo aumentado
de sangrado por lo no requiere de tratamiento sustitutivo con factor comercial
previo (1).

Enfermedad renal

Se ha notificado una mayor incidencia de enfermedad renal en pacientes con
hemofilia que en la poblacion general. Los factores de riesgo que inciden sobre
la funcién renal son hipertension, diabetes, edad avanzada, infeccion por VHC/
HIV, drogas nefrotoxicas (antivirales, antifibrinoliticos, etc.), litiasis renal y he-
maturia. La hematuria es un sintoma frecuente en los pacientes con hemofilia
luego de la hemartrosis y es un pobre indicador para determinar la incidencia y
severidad de anormalidades renales (8).



En la insuficiencia renal severa que requiere de terapia de reemplazo renal, no
hay consenso general sobre el método preferido de didlisis, si hemodidlisis o
didlisis peritoneal. La misma se debe definir en funcién de las caracteristicas
de cada paciente. En pacientes con hemofilia e infeccion de HIV y/o VHC no
se recomienda la realizacién de didlisis peritoneal por el riesgo aumentado de
infecciéon peritoneal. En cuanto al tratamiento sustitutivo con factor comercial,
de utilizarse didlisis peritoneal, requiere de tratamiento sustitutivo previo a la
insercion del catéter. Cuando se realiza hemodidlisis se debe valorar si se utili-
zard heparina o no; de utilizarse, puede requerir de tratamiento sustitutivo con
factor comercial antes y después de cada procedimiento. Para la colocacion de
acceso venoso central, necesario para la hemodidlisis, previo a la misma se re-
comiendan niveles de factor entre 80-100 Ul/dI, y tras el procedimiento deben
mantenerse entre 50 y 70 Ul/dl durante 3 dias (1).

La depuracion de los factores de la coagulacion no se altera por la hemodidlisis.

Cancer

La incidencia de neoplasias es la misma que en la poblacién general. La presen-
cia de infecciones virales activas (virus de la hepatitis C y virus de la inmunode-
ficiencia humana) aumenta la probabilidad de desarrollo de hepatocarcinoma
y linfomma no Hodgkin. En pacientes con coagulopatias, el riesgo de sangrado
se ve aumentado por la realizacion de maniobras invasivas y plaguetopenia
secundaria a tratamientos (quimioterapia/radioterapia). El tratamiento susti-
tutivo con factor comercial no debe administrarse sélo a demanda en caso de
procedimientos invasivos, sino tambien como profilaxis en situaciones en las que
se prevean trombopenias prolongadas derivadas del tratamiento oncolégico.
Aungue no hay evidencia, se sugiere mantener el nivel de factor > SO Ul/dl el dia
de la biopsia y mantener durante los 3-4 dias posteriores. Para procedimientos
invasivos (incluida neurocirugia), es aconsejable mantener un nivel > 80 ul/dl el
dia del procedimiento y durante los 2-3 dias siguientes y mantener > SO Ul/dl
hasta 15 dias tras el procedimiento (1).

No hay consenso acerca del recuento de plagquetas minimo que hay que mante-
ner en pacientes con hemofilia y otras coagulopatias:

e En pacientes que no reciben profilaxis regular con factor deficitario, se debe
administrar profilaxis con concentrado de factor a dosis de factor VIII (FVIII)
10 Ul/kg diario o factor IX (FIX) 20 Ul/kg cada 2 dias y valorar transfusion de
plaquetas si su nimero es inferior a 30.000/yl.

e En pacientes que reciben profilaxis regular con factor, esta se debe mantener
durante el tratamiento oncolégico. Se recomienda mantener un minimo de
S50.000/ul plaguetas en pacientes con riesgo de hemorragia en el sistema
nervioso central.

Es aconsejable iniciar profilaxis antitrombdtica en pacientes con neoplasias
de alto riesgo trombdtico. Los pacientes cursando postoperatorios de cirugia



mayor oncolégica precisan profilaxis con heparina durante 4 semanas. Si pre-
sentan inhibidores y reciben agentes bypass, pautar métodos mecdanicos como
compresion neumdatica intermitente. En caso de cirugia menor es suficiente la
movilizacion temprana. Si precisan profilaxis con factor y pauta con heparina,
hay que evitar niveles por encima del rango de normalidad de FVIII debido al
potencial trombdtico y mantener niveles valle suficientes (> 30 Ul/dI) para evitar
un sangrado, aunque hay que realizar una valoracion personalizada evaluando
la intensidad, la duracion de la terapia anticoagulante y el fenotipo sangrante

.

Alteraciones de la funcionalidad sexual

Sexualidad

La disfuncion sexual es comun en pacientes de edad avanzada y puede verse
exacerbada por problemas médicos especiales y psicolégicos asociados a la he-
mofilia, asi como el deseo sexual puede disminuir por la fatiga, niveles bajos de
testosterona o el dolor.

La ereccion puede verse afectada por comorbilidades como la diabetes, la ate-
rosclerosis, hipertension, farmacos anti hipertensivos y antivirales (9). La artro-
patia hemofilica, sobre todo si involucra la cadera y rodillas, caracterizada por
el dolor crénico con reduccion de la amplitud de movimiento, afectan la salud
sexual.

Las personas con hemofilia pueden viviry disfrutar de la sexualidad. Como parte
de la atencién habitual deberia valorarse la salud sexual de los pacientes con
hemofilia, a fin de atender posibles problemas relacionados con la edad, hemo-
rragias articulares, dolor articular y rigidez, hemorragias musculares (por ejem-
plo, iliopsoas), que algunas veces podrian surgir durante la actividad sexual. Los
proveedores de atencion meédica de Centros de Referencia para la hemofilia
necesitan un enfoque interdisciplinar que abarque la comunicacion abierta so-
bre la actividad sexual y la calidad de vida de manera consistente e integral (10).

ABORDAJE PSICOSOCIAL DE LAS PERSONAS CON HEMOFILIA

El apoyo psicosocial constituye una parte importante de los cuidados integrales
para personas con hemofilia. Tanto trabajadores sociales como psicodlogos des-
empenan un papel clave para ayudar a los nuevos pacientes y sus familiares a
adaptarse y aprender a convivir junto con la hemofilia (11).

Cada paciente con hemofilia tiene su historia y antecedentes, por lo que es ne-
cesario escuchar y atender las emociones de los pacientes y sus familias. El tra-
tamiento meédico por si solo no se traduce automdticamente en mejor calidad
de vida. Es necesaria la vision del individuo como una persona biopsicosocial,
que se transformay a su vez es transformado por los contextos donde se des-
envuelve (11).

Un Centro de Referencia (CR) para la hemofilia deberd contar con un equi-
po interdisciplinario que incluya un especialista en cada aspecto de atencion.



Independientemente de los recursos disponibles, todos los profesionales debe-
rian estar conscientes de los problemas psicosociales que pueden surgir con la
hemofilia y otros trastornos de la coagulacion. Siempre serd necesaria la identi-
ficacion de problemas y retos relacionados con la presencia de un trastorno de
la coagulacion (11).

Un trastorno de la coagulacion es un padecimiento crénico que impone limita-
ciones, pero que puede representar la oportunidad de generar cambios positi-
vos a través del aprendizaje y la autoconsciencia. Algunas personas con hemo-
filia podrian centrarse en los retos emocionales, mientras que otras encuentran
medios para enfrentar su situacion de una mejor manera (11).

El papel del apoyo psicosocial

El apoyo psicosocial en el entorno hospitalario ayuda a las personas a lograr
una comprension mads global del paciente y de como convive con la hemofilia.
Cada paciente con hemofilia es Unico, por lo que es necesario escuchar y aten-
der tanto sus necesidades como las de su familia. Desde el aspecto social, es
importante contar con el apoyo de asociaciones, grupos y familiares de perso-
nas con hemofilia, que puedan compartir experiencias, vivencias e historias en
comun (11,12).

La hemofilia en diferentes momentos del ciclo vital

Hay que reforzar, en cada etapa del ciclo vital, las posibilidades de las personas
con hemofilia. Es importante que las familias integren esta idea y fomenten el
desarrollo de la persona en sus diferentes momentos de vida. Habitar lo que ‘es
posible’ (ya que también conocerdn todo lo que no se podrd hacer) generard un
desarrollo del sentido del cuidado, para evitar riesgos innecesarios durante eta-
pas mds complejas como la adolescencia y la juventud. Serd necesario entonces
ayudar a desarrollar el potencial de la persona con hemofilia trabajondo desde
cada momento del ciclo vital:

- Bebés e infantes (nacimiento hasta 5 anos): Algunas familias con historial con
hemofilia pueden tomar decisiones con relacién a la planificacién familiar. En
algunos paises, se ofrece asesoria genética para ayudar a las potenciales
familias a comprender sus diferentes opciones. Sin embargo, en cerca de la
tercera parte de los casos de hemofilia no existe un historial familiar previo
(11,12).

El diagnostico de hemofilia puede generar un impacto negativo produciendo
ansiedad acerca del peligro y la muerte. Se recomienda que este diagnostico
sea en téerminos sencillos, asi como permitir y escuchar los sentires de la familia
para poder dar respuestas acordes a sus necesidades. En estos primeros mo-
mentos el duelo por una concepcion de ‘perdida de salud’ serd inevitable, por lo
que hay que hacer un seguimiento (11,12).

Es importante poner el nuevo diagnostico en perspectiva; hay que abordar el
sentimiento de culpabilidad por parte de algunas madres y padres para que



pueda cesar y lograr que el foco esté en la ayuda a su hijo, ya que la hemofi-
lia serd un aspecto de su vida tanto como muchos otros. Hay que fomentar en
los padres y madres mecanismos de afrontamiento, para que puedan atender
los requerimientos reales de su hijo desde un lugar mds prdctico, en el sentido
de que puedan buscar sus propias herramientas para poder explicar y llevar la
hemofilia desde un lugar unico. Las reacciones exageradas ante algun evento
podrian provocar culpabilidad o angustia en el nino. Si esto se repite en varias
ocasiones podria perjudicar su confianza (11).

Ayudar a las familias a realizar evaluaciones ajustadas a su realidad con rela-
cion a la hemofilia es una funcion de la cual el equipo de salud serd responsable,
ya que muchas veces, por lo avasallante que puede ser la enfermedad durante
los primeros anos, se puede hacer dificil generar algunas soluciones o integrar
las rutinas generadas por el tratamiento en el dia a dia. Se debe promover la
adaptacion a convivir con este trastorno crénico de por vida (11).

Por ultimo, serd necesario orientar el desarrollo de la confianza del nino en acti-
vidades bdsicas como gatear, caminar, correr, jugar, etc (11).

- Ninez (6 a 12 anos): Los ninos en esta edad empiezan a tener un entendimien-
to de si mismos (11).

Los nihos con hemofilia se pueden sentir disonantes entre el entender la posicion
de pacientes que muchas veces tendrdn (cuando se presenta una hemorragia y
necesitan reposo) y las diferentes experiencias de su dia a dia que quieren vivir
con 'normalidad’. Es importante comprender que los nhinos con hemofilia pasan
por las mismas fases del desarrollo emocional, cognitivo y social que los demds.
Sin embargo, la presencia de la hemofilia sumard otro elemento en el proceso
de desarrollo en cuanto al abordaje de la salud y el autocuidado (11).

Para las infancias, serdn importantes las interacciones con sus pares para de-
sarrollar confianza en si mismos, un sentido de pertenencia y aprender a inte-
ractuar con otras personas. Cuando tienen mds edad, otra de las metas es lo-
grar la autorregulacion en el cuidado del cuerpo, la confianza en el tratamiento
y el reconocimiento y abordaje de su sintomatologia, para ayudarles a tener un
papel activo en la promocion de su salud (11).

Se puede orientar a los padres en como aprender a convivir en conjunto con la
hemofilia. En este sentido, hay que acompanarlos porque podrian tener algunas
aprehensiones ante diferentes momentos del desarrollo del nino (11).

Aunado a esto, es necesario que los funcionarios escolares puedan conocer
acerca de la hemofilia para encontrar soluciones sencillas y prdacticas que le
habiliten la interaccion con la enfermedad. Adquirir conocimientos sobre los
aspectos medicos, técnicos y emocionales de la hemofilia serd un proceso de
aprendizaje gradual (11).



- Adolescencia (13 a 17 arios): En la preadolescencia, por el crecimiento, se pro-
vocan cambios en articulaciones y musculos, por lo que la imagen corporal
adquiere importancia durante esta etapa. Las limitaciones fisicas o funciona-
les pueden hacer que sientan timidez. Se deberd trabajar en que tengan un
papel activo en el tratamiento de la hemofilia, hacerlos responsables de su
salud y evitar riesgos (11).

Los adolescentes podrian ignorar o descalificar los episodios hemorrdgicos por
la necesidad de enfocarse en el momento presente y no medir las consecuen-
cias. El tratamiento puede interferir con sus actividades, lo que provoca un re-
sentimiento hacia la enfermedad y dificultades en cuanto a la adherencia al tra-
tamiento. Podrian dejar de hacer actividades vinculadas al tratamiento si esto
les aleja de sus rutinas favoritas.

Desde el equipo, es recomendable que se puedan manejar sus emociones res-
pecto a los cambios fisicos que experimentan y ayudarlos a responsabilizarse
por su propia salud. Asimismo, serd indispensable fomentar la autonomia de
forma gradual, el autocontrol relacionado con el tratamiento, cuidados e inde-
pendencia. Ademds, serd importante orientar a los adolescentes hacia objetivos
académicos y vocacionales que no impliquen un riesgo fisico importante (11).

Por otra parte, es necesario que las familias puedan establecer limites porque
en esta etapa serd dificil manejar los impulsos y necesidades; las negociaciones
serdn claves (11).

- Adultez (18 anos o mds): Durante la transicion a la edad adulta, las personas
pueden enfrentar retos en diversos frentes: trabajo, relaciones interpersona-
les, estabilidad econdmica, logro de metas, etc. El costo del tratamiento pue-
de convertirse en un problema para una persona que llega a la vida adulta
y que pudiera no estar cubierto por planes de salud del gobierno o por los
seguros médicos (11).

Hay que acompanar en esta etapa de la vida, preparando a los jovenes para
gue cuando lo consideren expliquen claramente lo que es la hemofilia; esto fo-
mentard seguridad y consciencia de sus potencialidades y limitaciones reales.
También ayudarlos ainformarse de los derechos, programas y legislaciones del
pais de residencia (10).

En cuanto a la planificacion familiar, es un aspecto a tener en cuenta. Si bien,
hay asesorias genéticas y pruebas prenatales, no son accesibles de manera
universal. Desde el equipo de salud, se considera necesario dar la informacion
y apoyo que los pacientes necesitan, para ayudarles a tomar decisiones docu-
mentadas (10).

A pesar de los grandes avances, en particular quienes crecieron antes del uso
de la profilaxis o quienes no tuvieron acceso, podrian tener problemas psicoso-
ciales derivados de las complicaciones musculoesqueléticas relacionadas con



la hemofilia, entre ellos: ausentismo escolar o laboral, limitaciones en la parti-
cipacion deportiva, reduccion de la socializacion, inseguridad en la imagen cor-
poral, problemas de relacionamiento, entre otras. La enfermedad articular, el
dolory la movilidad limitada pueden afectar el desempeno de |la persona en sus
actividades diarias, por lo que la intervencion deberia orientarse a desarrollar
estrategias de afrontamiento enfocadas en la busqueda de informacion, el for-
talecimiento de los sistemas de apoyo, la identificacion de factores estresantes
y fortalezas, entre otras cosas (10).

Por ultimo, los avances meédicos, la profilaxis y un enfoque integral para la aten-
cion hacen que sea posible envejecer con hemofilia. Por parte del equipo de
salud, es necesario acompanar también en esta etapa ayudando a enfrentar
situaciones que puedan angustiar a los pacientes y tratando de fomentar su
calidad de vida, generando adaptaciones en el hogar o trabajo y un régimen
adecuado de control del dolor (10).

Observar a la persona con hemofilia desde un abordaje integral

Las personas con coagulopatias requieren de apoyo psicoldgico y social para
afrontar la enfermedad crénica. La hemofilia cuenta con una carga de morbili-
dad principalmente por las secuelas fisicas que pueden afectar las actividades
diarias o son causa de periodos repetidos de hospitalizacion o visitas ambula-
torias frecuentes. Generalmente, los pacientes en su mayoria se encuentran en
profilaxis (o eso es lo que se espera), lo que implica que deben concurrir regular-
mente al hospital; es en estas instancias donde se tendrdn que captar las nece-
sidades que puedan tener, tanto en los controles como tratamiento, y evaluar si
existe alguna situacion de vulnerabilidad que pueda generar algun riesgo y que
necesite de intervencion (12).

Recomendaciones para las familias:

- Los miembros de la familia tendrian que tratar de conservar la calma cuando
la persona con hemofilia presente hemorragias, dolor y otras manifestacio-
nes relacionadas con la sintomatologia, para saber cudndo requiere atencion
medica u hospitalizacién y estar disponibles para prestar ayuda inmediata
12).

Recomendaciones para la comunidad:

- Debe recibir informacion y educacion sobre la hemofilia siempre que la familia
y el paciente estén de acuerdo. De esta manera, los miembros de la comuni-
dad tendran mds participacion al momento de responder a las necesidades
de las personas con hemofilia (12).

ABORDAJE SOCIAL EN PERSONAS CON HEMOFILIA

El abordaje social en la atencion de pacientes y familiares con diagnostico de
hemofilia representa una dimension sumamente importante para la atencion
integral. Las personas que presentan esta condicion estdn atravesadas por
multiples experiencias de vida, por las cuales resulta necesario ofrecer una mi-



rada amplia, integral y multidisciplinaria para transmitir una mejor calidad de
atencion.

El Trabajador Social en el campo de la salud es un profesional que forma parte
del equipo multidisciplinar; el mismo posee el conocimiento del déficit y necesi-
dades sociales que impactan en el desarrollo de la salud-enfermedad, reconoce
las redes familiares y sociales, que impulsan la utilizacion de los recursos dispo-
nibles mediante actividades investigativas de programacion y planificacion (13).

El abordaje social interdisciplinario forma parte de una perspectiva integral del
sujeto; surge como forma de poder comprender y resolver problemas complejos
a partir de propuestas mds abarcadoras para su mejor comprension y debido a
que ya no es suficiente intervenir desde una sola optica disciplinar.

“En la prdctica del dia a dia, es muy comun que realicemos articulaciones con
profesionales de diferentes instituciones u organizaciones, el punto seria tras-
cender la “articulacion” (interconsulta o derivacion) hacia una construccion in-
terdisciplinaria” (13).

El abordaje social en pacientes con diagnodstico de hemofilia requiere del anda-
lisis y diagnostico de la familia y su entorno. Es importante tener presente esta
dimension para luego planificar un trabajo familiar, teniendo como objetivo me-
jorar las condiciones de las personas que viven esta enfermedad.

A lo largo de la vida, las personas van atravesando cambios; en particular, los
pacientes con diagnostico de hemofilia se encuentran con nuevos desafios a
medida que van creciendo, especialmente en relacion a los cuidados de su cuer-
po y sus emociones, las cuales se transforman a lo largo de su crecimiento. Si
bien este es un proceso vivido por todos los individuos, independientemente de
la hemofilia, los pacientes que la padecen atraviesan estas tensiones y cambios
con particular atencion.

En esta linea, el trabajo individual con los pacientes, asi como el familiar, es
de gran importancia para esta poblacion, ofreciendo una atencion individua-
lizada para cada familia, la cual presenta sus particularidades y necesidades
especificas.

Dentro de los objetivos del abordaje social se presenta la orientacion y segui-
miento familiar; estas orientaciones y acompanamiento se ajustardn a las de-
mandas y necesidades planteadas por cada familia.

También serd de relevancia el asesoramiento en relacion a prestaciones socia-
les para la cobertura de las necesidades bdsicas (educacién, salud, vivienda,
trabajo, etc), teniendo presentes las necesidades especificas de una persona
con diagnostico de hemofilia.



Otra de los cometidos del abordaje social, especialmente del profesional en
Trabajo Social, es la entrevista o visita en el domicilio. Esta metodologia de tra-
bajo permite un mayor acercamiento a las familias, conocer con mayor cercania
su situacion social y familiar para luego planificar acciones en conjunto con la
familia que se ajusten a su realidad.

Berger y Luckmann (1978) expresan que la familia es el primer lugar social de
conformacion de identidades, constituyendo un agente de aprendizaje cultural
sobre el cual se asentardn los aprendizajes posteriores. Es el primer contac-
to del sujeto, del nino, con ese “mundo social”, en tanto no tiene con qué otra
realidad compararlo. De este modo el nino se acerca al mundo a traves de los
adultos de los que depende (14).

En este sentido, Kaztman y Filgueira (2001) plantean que la familia ha sido vista
como una institucion primordial de la sociedad, debido al multiple papel que
cumple en materia de socializacion de las nuevas generaciones. Entre estos ro-
les se incluyen la proteccion y apoyo a los individuos cuando adn carecen de
instrumentos y recursos (materiales e inmateriales) para desenvolverse en el
mundo, la formacion de la identidad, el desarrollo de la personalidad y el sus-
tento emocional de los ninos. La institucion familiar constituye uno de los mas
poderosos e importantes mecanismos de integracion social (p. 27) (14).

Las pautas culturales, los valores, los estilos de vida que le son transmitidos a
los ninos durante sus primeros anos de vida serdn fundamentales a posteriori,
en cuanto a su manera de ver y afrontar el mundo, siendo por lo tanto de suma
importancia las oportunidades que tenga en su familia, condicionando ello el
acceso posterior a las oportunidades para desarrollarse y proyectarse como
adulto (Barg, citado por De Armas s/f, p.3) (14).

Las familias de pacientes con hemofilia se ven atravesadas por multiples situa-
ciones, siendo la hemofilia una enfermedad que deberd ser integrada y recono-
cida por el grupo familiar. Este reconocimiento requiere en muchas familias de
un acompanamiento psicosocial que permita planificar el tratamiento en salud,
la integracion a espacios socioeducativos, la cobertura de prestaciones sociales,
etc.

El acompanamiento de un equipo psicosocial asi como la mirada interdisciplina-
ria en la atencion del paciente serdn de enorme calidad para las personas que
conviven con este diagnostico.

Algunas de las instituciones con las que se coordina y se realizan acciones son:
BPS, ANEP, MIDES, INAU, INEFOP, Plan Caif, Intendencias Departamentales,
ASSE, INJU, Poder Judicial, etc. A su vez, se coordina con los equipos técnicos
que se encuentran trabajando con las familias, como ser escuelas, equipos de
INAU, equipos de MIDES, INJU, etc.



Estas coordinaciones permiten conocer la situacién del nino o adolescente y su
familia, asi como también informar a los técnicos sobre las caracteristicas de la
enfermedad y la importancia de la prevencién y cuidados particulares.

El abordaje social y psicolégico en pacientes con hemofilia es clave para los pa-
cientes y su familia. Esta atencidn repercute directamente en la adherencia a
los tratamientos y el manejo de los cuidados para el proyecto de vida de las
personas.

Dejamos a continuacién informacién sobre algunos recursos mas utilizados en
las instituciones mencionadas:

BPS- https://www.bps.gub.uy/bps/buscar-extendido.jsp?query=afam%20doble
INAU-https://www.inau.gub.uy/

ASSE-https://www.asse.com.uy/home

MIDES- https://www.gub.uy/ministerio-desarrollo-social/

PLAN CAIF- https://caif.inau.gub.uy/
INJU-https://www.gub.uy/ministerio-desarrollo-social/juventud

PODER JUDICIAL-https://www.poderjudicial.gub.uy/
ANEP-https://www.anep.edu.uy/
MVOT-https://www.gub.uy/ministerio-vivienda-ordenamiento-territorial/

MEC-https://www.gub.uy/ministerio-educacion-cultura/

IM-https://montevideo.gub.uy/areas-tematicas/igualdad-de-genero/
comuna-mujer

FMH- https://wfh.org/es/
AHU-https://ahuweb.org/

ABORDAJE ODONTOLOGICO EN PACIENTES CON HEMOFILIA
Generalidades

El paciente con hemofilia debe tener controles periddicos con el odontdlogo
quien educard para incorporar hdbitos de higiene bucal. Mantener una buena
salud bucal y prevenir problemas dentales es de gran importancia en personas
con hemofilia para evitar enfermedades orales. Para los ninos, se recomienda
la evaluacion en el momento de la primera erupcion dental (alrededor de los 6
meses de edad) o antes del ano para reducir complicaciones. En los adultos se
recomienda evaluaciones dentales periddicas (12,15).



Debemos tener en cuenta las caracteristicas intraorales de estos pacientes:
- Presencia de hematomas.

- Sangrados.

- Trastornos de ATM.

Las exodoncias son la principal causa de uso de terapia de reemplazo en odon-
tologia. Exdmenes de rutina y limpiezas no profundas no lo requieren.

Qué debo saber antes de empezar a tratar al paciente:
- Diagnostico del trastorno de la coagulacion y severidad del mismo.

- Tratamiento que sigue el paciente.

- Diagndstico dental y plan de tratamiento, para asi poder evaluar en conjunto
con el medico tratante los pasos a seguir.

Una vez establecido el diagndéstico dental correcto y el tratamiento a seguir, de-
bemos programar la cita, tener en cuenta si necesita la aplicacion de terapia de
reemplazo antes de comenzar la consulta, tener en cuenta el tiempo de duracion
de la misma (no tener a estos pacientes mucho rato con la boca abierta porque
puede generar sangrados) y dar anestesia solo cuando es necesario (S). Para
realizar procedimientos que requieran el uso de anestesia troncular, administrar
factor para alcanzar un nivel plasmatico >50% antes del procedimiento. Para
la anestesia infiltrativa, intrapapilar o intraligamentaria se deberia alcanzar un
nivel 230% (si bien es posible que los profesionales con experiencia puedan rea-
lizarlas sin cobertura con factor). Para extracciones dentales, administrar factor
10-15 minutos antes de la anestesia para alcanzar un nivel minimo del S0% del
factor correspondiente. Continuar tratamiento para mantener un nivel 230% por
48 horas. En caso de procedimientos extensos, iniciar tratamiento con agentes
antifibrinoliticos 12 horas antes del procedimiento y continuar con el mismo por
S a 7 dias. Para los procedimientos extensos o las intervenciones en pacientes
con inhibidor, se sugiere hospitalizacién para un manejo médico apropiado (15).

Cuando se cambian los dientes primarios, pueden ocurrir hemorragias. Realizar
compresion y colocar hielo para controlar el sangrado. Si esto no resulta efec-
tivo, iniciar terapia con antifibrinoliticos. En pocos casos, podria ser necesario
administrar factor (15).

Prevencion:
- Profilaxis odontologica 2 o 3 veces al ano.

- Revisiones periddicas.

- Sellar fosas y fisuras.



- Protectores bucales.
- Ensenanzay educacion para la salud bucal.

Todas estas recomendaciones son para pacientes con cualquier trastorno de la
coagulacion.

Conclusiones

La relacion creada entre los profesionales de la salud y el paciente con hemo-
filia impactard de manera importante en el curso de la enfermedad, por lo que
serdn los pacientes quienes decidiran la manera de afrontarla, asumiendo su
responsabilidad y compromiso con la hemofilia.

Las personas con coagulopatias necesitan fomentar y mantener rutinas en sus
hogares, estudios, trabajos y otras dreas de su vida. En primera instancia, es
importante que se fomente todo lo que el paciente puede hacery, en segunda
instancia, que pueda desarrollar un sentido de cuidado frente a situaciones que
le generen riesgos.

Hay que tener en cuenta que la hemofilia puede afectar a una persona mads alld
de los problemas fisicos y por lo tanto los Centros de Referencia deberdn contar
con un enfoque interdisciplinario y holistico que habilite una mejor calidad de
vida.

Extra

El aumento en la esperanza de vida de los pacientes con hemofilia debido al
avance del tratamiento sustitutivo y la mejora de la atencion integral de los pa-
cientes en centros especializados, han mejorado mucho la calidad de vida. A raiz
de esto, los pacientes con hemofilia alcanzan una edad mds avanzada, asocian-
do comorbilidades relacionadas a la edad como la hipertension y la diabetes,
entre otras. Son imprescindibles las interconsultas con los diferentes especia-
listas, ajustando el tratamiento segun el riesgo de sangrado de cada paciente.

Las personas con coagulopatias requerirdn de apoyo psicoldgico y social para
afrontar la enfermedad cronica. El apoyo psicosocial en el entorno hospitalario
ayudard a lograr una comprension mads global del paciente y de como convive
con la hemofilia. Por todo esto, serd importante que se tome en cuenta a la
persona con hemofilia en cada etapa del ciclo vital, apoyar a la familia y hacer
seguimiento al contexto dentro del que se desenvuelve para dar la ayuda ne-
cesaria en caso de que haga falta. El desarrollo del potencial de la persona con
hemofilia serd un aspecto que siempre se deberd tomar en cuenta.

Por ultimo, todas las recomendaciones odontologicas dadas anteriormente son
para pacientes con cualquier trastorno de la coagulacion.



Bibliografia

1

10.

11.

Romadn MTA. Guias espanolas para el manejo del paciente con hemofilia.
Madrid, Espana: Ardn Ediciones, S.L.; 2022.

Anagnostis P, Vakalopoulou S, Slavakis A, Charizopoulou M, Kazantzidou
E, Chrysopoulou T, et al. Reduced bone mineral density in patients
with haemophilia A and B in Northern Greece. Thromb Haemost
[Internet]. 2012;107(3):545-51.Disponible en: http://dx.doi.org/10.1160/
TH11-08-05563.

Badescu MC, Badulescu OV, Butnariu LI, Bararu Bojan |, Vliadeanu MC, Dima
N, et al. Cardiovascular risk factors in patients with congenital hemophilia:
A focus on hypertension. Diagnostics (Basel) [Internet]. 2022;12(12):2937.
Disponibleen: http://dx.doi.org/10.3390/diagnostics12122937.

Drygailski V, Kolaitis A, Bettencourt NA. Prevalence and risk factors for
hypertension in hemophilia. Hypertension. 2013;62:209-15.

Kamphuisen PW, ten Cate H. Cardiovascular risk in patients with hemo-
philia. Blood [Internet]. 2014;123(9):1297-301. Disponible en: http://dx.doi.
org/10.1182/blood-2013-11-453159.

Pinto MT. Aging and comorbilities: an emerging problem in hemophilia
Fundacion de la Hemofilia. Buenos Aires, Argentina Manejo de las emer-
gencias e intercurrencias en pacientes con hemofilia HEMATOLOGIA, Vol
19: 98-103 Numero Extraordinario XXII CONGRESO Octubre 2015.

Pandey B, Barnes RFW, Sun HL, Jackson S, Kruse-Jarres R, Quon DV, et al.
Risk of diabetes in haemophilia patients compared to clinic and non-clinic
control cohorts. Haemophilia [Internet]. 2022;28(3):445-52. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1111/hae.14515.

The ageing patient with haemophilia Mariana Canaro, Veselina Goranova-
Marinova. Erik Berntorp First. 2015;(9).

Haemophilia2009Jan;15(1):55-62.d0i:10.1111/}.1365-2516.2008.01914.x. W
L Gianotten 1, L Heijnen.

Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the
Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia. 2020: 26(Suppl 6):
1-158. https://doi.org/10.1111/hae 14046.

Cassis FRM. Atencion psicosocial para personas con hemofilia. Vol. 44.
Federacion Mundial de la Hemofilia [Internet]. 2023. Disponible en: ht-
tps://elearning.wfh.org/es/resource/atencion-psicosocial-para-personas
-con-hemofilia/.



12.

13.

14.

15.

Boggia B, Lemos F, Mezzano R, Tiscornia A, Segovia A. Primera Guia
Prdctica Clinica de Hemofilia - PAIHEC [Internet]. 2013. Disponible en:
https://www.sup.org.uy/wp-content/uploads/2020/11/Primera-Guia-
practica-clinica-de-hemofilia.

Mattos, N. (2016.). Modelos para armar: modelos de atencion en salud y la
intervencion del trabajo social. Tesis de grado. Universidad de la Republica
(Uruguay). Facultad de Ciencias Sociales.

De Armas, M. (2023.). Programa Cercanias: un acercamiento a la interven-
cion en proximidad realizada en el Departamento de Colonia. Tesis de gra-
do. Universidad de la Republica (Uruguoy). Facultad de Ciencias Sociales.

DELAHEMOFILIAArgentinaF. Guia paraelmanejo delaHemofilia Congénita
[Internet]. Org.ar. [citado 3 de diciembre de 2023]. Disponible en: https://
www.hemofilia.org.ar/sites/default/files/protocolos/GuidTratamientoFHA.



Capitulo 10

Tratamiento de

la hemorragia aguda

Dra Marianella Inguanzo, Dra Ma Laura Fraga.?

Resumen

El tratamiento efectivo de la hemorragia aguda en personas con hemofilia es
crucial para prevenir secuelas graves y mejorar el pronodstico del paciente. Para
lograrlo, es fundamental seguir un enfoque integral y multidisciplinar, priorizan-
do los siguientes aspectos:

Evaluacion especializada y rapida: Se debe contar con profesionales de la salud
con experiencia en el manejo de la hemofilia, preferiblemente un médico hemo-
terapeuta experto en esta enfermedad. La colaboracion multidisciplinaria con
los Servicios de Urgencias facilita una evaluacion inicial precisa y oportuna del
sangrado.

1 Meédico del Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desordenes hemorrdagicos congénitos.
Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell. Master Universita-
rio en Medicina Transfusional y Terapias Celulares avanzadas. UAB

2 Dra. Medica Hemoterapeuta Centro de Referencia para la Hemofilia y otros desordenes hemorra-
gicos congénitos. Departamento de Medicina Transfusional. Centro Hospitalario Pereira Rossell.




Implementacion temprana del tratamiento: La disponibilidad inmediata de los
medicamentos adecuados es esencial para iniciar el tratamiento precozmente.
Esto incluye concentrados de factor VIl y IX como base del tratamiento sustitu-
tivo, y saber qué consideraciones tener en cuenta en quienes estdn en profilaxis
con emicizumab.

Establecimiento de protocolos claros: Es necesario contar con protocolos es-
tandarizados para el manejo de las hemorragias agudas, lo que garantiza una
atencion eficiente y uniforme en todas las situaciones criticas.

Consideracion de la severidad y ubicacion del sangrado: La eleccion del trata-
miento adecuado debe basarse en la severidad y la ubicacién del sangrado,
asi como en la presencia de inhibidores. Se debe evaluar minuciosamente cada
caso para determinar el enfoque terapéutico mds adecuado.

Uso de tratamientos coadyuvantes: Ademds de los concentrados de factor, se
deben considerar tratamientos coadyuvantes como los antifibrinoliticos en ca-
sos especificos. Sin embargo, es esencial administrarlos con precaucion y pres-
tar atencién a las contraindicaciones asociadas.

Introduccién

Cuando ocurre un sangrado agudo en personas con hemofilia se necesitan
cumplir varios requisitos para la atencion eficiente y especializada de dicha si-
tuacion. El acceso a la medicacion adecuada debe ser facil y rapido, asi como
también contar con profesionales de la salud con experiencia y conocimiento
sobre tratamiento de hemofilia en emergencia.

Se deben de establecer protocolos sencillos para el manejo de hemorragias
agudas (las cuales pueden poner en riesgo la vida de los pacientes) incluyendo
la rapida atenciéon cuando llega al centro de asistencia, sabiendo que la imple-
mentacion precoz del tratamiento mejora la evolucion del paciente.

La existencia de una historia nacional permite un mejor del paciente con hemo-
filia, tanto en la emergencia como a largo plazo.

Otro punto importante a tener en cuenta es que la asistencia debe de ser inte-
gral con equipo multidisciplinario (1-5).

Importancia del tema

La presentacion clinica habitual de la hemofilia se caracteriza por hemorragias
prolongadas tanto espontdneas como traumadticas, intraarticulares sinoviales,
musculares y de celular subcutdneo. Las hemorragias en otros érganos como
cerebro, higado y rindn, por ejemplo, son menos frecuentes, pero cuando ocu-
rren ponen en riesgo de vida del paciente.

La severidad de la hemorragia dependerd del nivel de factor de la coagulacion
basal de cada individuo, si medid traumatismo y la entidad de este.



El tratamiento adecuado va a depender de la severidad de la hemofilia, del tipo
de sangrado espontdneo o traumatico, de la ubicacion anatémica e intensidad,
cirugia de urgencia o coordinacion.

También debemos hacer énfasis en que la intensidad del traumatismo debe ser
valorada diferente para una persona con hemofilia que para otra que no la tie-
ne; traumatismos menores pueden provocar mayor sangrado esperado.

La atencion debe de ser inmediata, con tratamiento sustitutivo con factor de
la coagulacion deficiente; pueden asociarse otros tratamientos segun entidad
y topografia del sangrado, estableciendo una rehabilitacion precoz. El objetivo
del tratamiento es detener la hemorragia, evitar recurrenciay restaurar el tejido
danado a su estado anterior al sangrado.

Muchas veces, el tratamiento sustitutivo inicial se realiza solo con la clinica,
mientras se esperan el resto de los estudios.

Es importante realizar un correcto diagnostico inicial de la hemorragia, evalua-
cion clinica, estudios de laboratorio e imagenolodgicos adecuados (1).

Este capitulo tratard sobre la cantidad y duracion del tratamiento con factor de
la coagulacion necesarios para cada hemorragia en particular, dependiendo de
localizacion e intensidad de sangrado.

También se tendrdn en cuenta pacientes con inhibidor, asi como en tratamiento
con Emicizumalb con o sin inhibidor en pacientes con hemofilia A (1).

Marco teérico

Agentes hemostaticos

Concentrados de Factor Vil y IX terapia sustitutiva, derivados plasmaticos o
recombinantes.

La dosis de Factor VIl se calcula: peso paciente kg x porcentaje al que se desea
llegarx 0,5

Ej: necesidad de alcanzar un 30% en un paciente con un peso de 30 Kg. Dosis de
factor VIII: 30 x 30 x 0,5= 450 Ul de F VIII.

La dosis de Factor IX se calcula:
Peso paciente kg x porcentaje al que se desea llegar (5,6).

Ej: necesidad de alcanzar un 30% en un paciente con un peso de 30 Kg. Dosis de
factor IX: 30 x 30= 900 Ul de Factor IX.

El nivel de factor VIII o IX a alcanzar en los calculos teoricos se puede expresar
indistintamente como % o Ul/dl.



Desmopresina (DDAVP)

Puede ser utilizada en hemofilia A leve, puede elevar porcentaje de FVIII a dosis
terapéuticas, dosis 0,3 pg/kg/dia diluida en 50-100ml suero fisioldgico se infun-
de en 20-30min. También existe una presentacion S/C. No pueden administrar-
se mds de 2 o 3 dosis por taquifilaxia (5).

Emicizumab

El Emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecifico recombinante, dise-
nado para unir tanto al factor IXa como al factor X, activando asi el factor X.
Se administra por via subcutdnea a pacientes con hemofilia A, ya sea con o sin
inhibidores de factor VIII. Es importante tener en cuenta que no se debe utilizar
para tratar sangrados agudos, sino Unicamente para la profilaxis.

En pacientes que estdn en profilaxis con Emicizumab y presentan un sangrado,
se debe realizar una evaluacion detallada para determinar si requieren terapia
sustitutiva con factor VIII. En el caso de pacientes con inhibidores, se recomien-
da el uso de agentes bypass, siendo el factor rVila el mds recomendado 5). En
situaciones donde no haya respuesta al factor rVlla, se puede considerar el uso
de complejo protrombinico activado (CCPa) a dosis bajas para tratar las hemo-
rragias agudas, por ejemplo, con FEIBA, con una dosis diaria total no superior a
100 Ul/kg, con el objetivo de reducir el riesgo de trombosis (7).

El tratamiento profildctico con emicizumab se desarrolla en el capitulo de
profilaxis.

Antifibrinoliticos

Acido Tranexdmico es una terapia coadyuvante, generalmente en sangrados
mucosos, pudiendo usarse topico, via oral (25mg/kg cada 8hs) e intravenoso
(15mg/kg cada 8hs) (5).

Contraindicado en hematuria alta o si se desconoce la topografia.

1. Hemorragia articular (hemartrosis)

Definicion: Es un episodio agudo provocado por hemorragia intraarticular tam-
bien llamado hemartrosis.

Signos y sintomas.

El aumento de tamano articular por inflamacion, conjuntamente con el inicio del
dolor en aumento y calor local, o que lleva a una impotencia funcional disminu-
yendo amplitud de flexoextensora de dicha articulacion (1,5).

Tratamiento.

El objetivo del tratamiento sustitutivo con concentrado de factor de la coagula-

cion (CFC) es detener lo antes posible el sangrado, lo que va a evitar la progre-
sion y/o disminucion de signos y sintomas. El diagnostico es clinico mediante una



buena anamnesis, examen clinico y paraclinico mediante estudios imagenolégi-
cos como la ecografia.

Respuesta al tratamiento (B).

Excelente: mejora completa del dolor y sintomas dentro de las primeras 8hs
luego de administrado tratamiento con CFC. No requiere mds tratamiento sus-
titutivo de factor en las 72 hs siguientes.

Buena: gran mejoraria del dolor y sintomas dentro de las primera 8hs siguien-
tes a la administracion de CFC, pero requiere mds de una dosis en las proximas
72hs hasta resolucion completa del episodio.

Moderada: pobre mejoria del dolor y sintomas en las primeras 8hs luego de
administracion de CFC; requiere de mds de una dosis de CFC y no presenta una
resolucion dentro de las 72hs, de iniciado tratamiento.

Nula: minima o sin mejoria luego de tratamiento sustitutivo con CFC.

Las hemartrosis pueden conducir a articulacion diana, que es cuando una arti-
culacion en 6 meses consecutivos presenta 3 o mds sangrados 8).

Recomendaciones:
+ Los pacientes con hemofilia deben recibir tratamiento al inicio de los sintomas
con CFC intravenosos hasta la resolucion de la hemorragia.

+ Se debe administrar analgesia con paracetamol, dipirona, inhibidores selecti-
vos de la COX-2, tramadol u opidceos de ser necesarios (B).

« Medidas fisicas como reposo, hielo, compresion y elevacion de articulacion
(método RICE).

+ La artrocentesis se recomienda cuando, en ausencia de inhibidores, una he-
martrosis de gran volumen se encuentra tensa y muy dolorosa a pesar de re-
cibir el tratamiento adecuado. No es aconsejable la artrocentesis sistemdtica

y debe ser realizada por personal entrenado experto en hemofilia (9).

Tabla 1

Nivel de factor VIII Duracion Nivel de factor IX Duracion
Hemorragia

Articular
40-60 Ul/dL 1-2 dias o mds 40-60 Ul/dL 1-2 dias o mds

segun respuesta segun respuesta



2. Hemorragia intracraneal y del sistema nervioso central (1,5)

Las hemorragias intracraneanas (HIC) y del sistema nervioso central (SNC) son
potencialmente graves en pacientes con hemofilia, pudiendo poner en riesgo la
vida del paciente y comprometer prondstico a distancia de no actuar en forma
inmediata ante la sospecha sin espera de confirmacion.

Se recomienda hospitalizacion y comenzar la terapia de reemplazo con CFC
segun tipo de hemofilia a dosis adecuadas, continuando el tratamiento hasta
contar con confirmacién mediante estudios paraclinicos como tomografia axial
computada (TAC), resonancia magnética (RMN) y/o, en ninos pequenos, eco-
grafia transfontanelar.

En caso de confirmacion continuar con tratamiento sustitutivo hasta resolucion
de la hemorragia. También se recomienda continuar con profilaxis secundaria
por 3-6 meses para evitar recurrencia de sangrado.

Si el paciente presenta otra causa de riesgo de resangrado, esta profilaxis pue-
de continuarse de por vida. (1,10,11,12).

Tabla 2

Hemofilia A Hemofilia B

HICY SNC Nivel de factor VI Nivel de factor IX

50 Ul/dL Dia 8 al 21 30 Ul/dL Dia 8 al 21

3. Hemorragia muscular superficial / sin compromiso neurovascular (NV) (1,5)
Tabla 3

Hemofilia A I Hemofilia B

Muscular Nivel de factor VIII Nivel de factor IX

superficial /sin

compromiso 40-80 Ul/dL 2-3 dias 40-60 Ul/dL 2-3 dias
neuro vascular Puede extenderse Puede extenderse
mas dias segun mads dias segun
evolucion evolucion




4. Hemorragia iliopsoas o muscular profundo con lesién NV (1,5)
Tabla 4

Hemofilia A Hemofilia B

lliopsoas o Nivel de factor VIII Duracion Nivel de factor IX Duracién
muscular

profundo con

compromiso

neuro

vascular

Inicial 80-100 Ul/dL 80-100 Ul/dL
Continuacion 60-80 Ul/dL 60-80 Ul/dL

Mantenimiento 30-60 Ul/dL 5 dias 30-60 Ul/dL 3-5 dias
Puede extenderse Puede extenderse
como profilaxis como profilaxis
secundaria, en secundaria, en
conjunto con conjunto con
fisioterapia. fisioterapia.

5. Cirugia mayor (1)
Tabla 5

Hemofilia A I Hemofilia B

Preoperatorio Dosis inicial
Mantenimiento Dia 7-14

6. Cirugia menor (1,5)
Tabla 6

Hemofilia A I Hemofilia B

Cirugia menor | Nivel de factor VIiI Nivel de factor IX Duracion

Preoperatorio 50-80 Ul/dL _ 50-80 Ul/dL
Posoperatorio 30-80 Ul/dL 1-S dias 30-80 Ul/dL 1-Sdias




7. Hemorragia en cuello y garganta

La hemorragia de cuello o garganta tiene varias etiologias como traumdtica,
patologia local especifica o solo tos intensa. Este tipo de hemorragias pueden
constituir una emergencia medica dependiendo de la intensidad de la misma,
pudiendo provocar una obstruccion de via aérea.

Se debe administrar inmediatamente CFC, evaluacion con meédicos especialis-
tas (otorrinolaringdlogo) (13), hospitalizacion y podria requerir cuidados inten-
sivos (CTI) (1,5). Los niveles de CFC deben mantenerse hasta la resolucion del
cuadro (13). Los antifibrinoliticos siempre estdn indicados (acido tranexdmico)
ademds de los tratamientos de la patologia causante de la hemorragia.

También, dentro de este tipo de hemorragias, estdn incluidas lesiones en lengua,
donde se puede administrar antifibrinoliticos (acido tranexdmico) y desmopresi-
na (DDAVP) en hemofilias moderadas y leves (13).

Tabla 7
Garganta Nivel de factor VIII Duracion Nivel de factor IX Duracion
y Cuello
Inicial 80-100 Ul/dL 7 dias B60-80 Ul/dL 7 dias
Mantenimiento 50 Ul/dL Dia 8 al 14 30 Ul/dL Dia 8 al 14

8. Hemorragia gastrointestinal/ abdominal

Las hemorragias gastrointestinales (Gl) se presentan como hematemesis, rec-
torragias o melenas. Los pacientes con hemorragia Gl y/o hemorragia intraab-
dominal deberian ser hospitalizados. La administracion de CFC debe ser inme-
diata; se debe identificar la causa de la hemorragia para tratarla.

El tratamiento sustitutivo con CFC debe continuar hasta la desaparicién de
sintomas y/o tratamiento de causa identificada. Los antifibrinoliticos también
juegan un rol importante en este tipo de hemorragias en pacientes con ambos
tipos de hemofilia.

La busqueda de la etiologia estard a cargo de medicos especialistas que reali-
zardn estudios endoscopicos e imagenologicos.

Se deben controlar niveles de hemoglobina y dosificacion de factor de la coagu-
lacion segun tipo de hemofilia (1,5,14).



Tabla 8

Hemofilia A Hemofilia B

Gastro- Nivel de factor VIII Duracién Nivel de factor IX Duracion
intestinal

SouraL PEv SouraL c1ados

9. Hemorragia renal (1,5)
Tabla 9

Hemofilia A Hemofilia B

Nivel de factor VIII Nivel de factor IX

10. Hemorragia oftdalmica (1,5)
En una hemorragia oftdlimica la recomendacion es la administracion de CFCy la
consulta inmediata con oftalmadlogo.

Se debe continuar con monitoreo del paciente y tratamiento sustitutivo con CFC
hasta resolucion de hemorragia.

11. Hemorragia oral (1,5)
Las mds comunes son por extracciones dentales, hemorragia gingivales vy
traumatismos.

La primera conducta frente a una hemorragia oral en pacientes con hemofilia es
aplicar presion directa sobre lugar de sangrado, sutura de ser necesario.

Los antifibrinoliticos son aplicados en forma toépica, via oral o intravenosa.
Segun la entidad de la hemorragia o su persistencia se deberia recibir trata-
miento sistémico con CFC, DDAVP y luego de detenida hemorragia continuar

con antifibrinoliticos por durante 5-7 dias.

Las medidas fisicas por 3-5 dias no realizar ejercicio fisico, cuidado con cepillado
dental.




12. Epistaxis (1,5)
Las hemorragias nasales (epistaxis) son frecuentes en pacientes con hemofilia;
pueden deberse a lesiones o solamente irritacion de mucosa nasal.

Si la hemorragia es autolimitada, puede no requerir sustitucion con CFC; en
principio, solo presion local y/o tratamiento local con antifibrinoliticos.

13. Laceraciones y abrasiones (1,5)

En este tipo de lesiones se recomienda administracion inmediata de reemplazo
con CFC y consulta con cirugia para realizar tratamiento quirdrgico adecuado
de ser necesario.

14. Lasceracién profunda (1,5)
Tabla 10

Laceracion Nivel de factor VIII Duracion Nivel de factor IX Duracion
profunda

50 Ul/dL 5-7 dias 40 Ul/dL 5-7 dias

15. Hemorragia en tejidos blandos (1,5)

Este tipo de hemorragias involucra hematomas en musculos, tendones y espa-
cios subcutdneos. En hematomas superficiales podria no ser necesaria la admi-
nistracion de CFC, sélo con medidas locales como presion sobre el hematoma,
hielo local, suele ser suficiente.

No asi los hematomas musculares, que si requieren terapia de sustitucion con
CFC.

Siempre debe evaluarse severidad de hemorragia.

En pacientes con epistaxis recurrentes se debe realizar consulta con especialis-
ta otorrinolaringélogo para solucionar posible causa.

Conclusiones

La amplia implementacion de los protocolos profildcticos ha contribuido a redu-
cir la frecuencia de los sangrados en pacientes con hemofilia. Sin embargo, la
valoracion adecuada y el tratamiento precoz de cualquier episodio hemorrdagico
siguen siendo fundamentales para prevenir secuelas graves. En este sentido, la
colaboracion multidisciplinaria con los Servicios de Urgencias para una evalua-
cion inicial rapida y precisa es de gran utilidad.

El tratamiento de la hemorragia aguda en personas con hemofilia requiere una
atencion especializada y rapida, liderada preferiblemente por un meédico hemo-



terapeuta experto en esta enfermedad. La disponibilidad oportuna de los me-
dicamentos adecuados y la intervencion de profesionales con experiencia son
esenciales para garantizar un manejo eficaz. Es crucial establecer protocolos
claros y estandarizados para abordar estas situaciones criticas, ya que el inicio
temprano del tratamiento mejora significativamente el prondstico del paciente.

La eleccion del tratamiento adecuado debe considerar la severidad y la ubica-
cion del sangrado, asi como la presencia de inhibidores. Los concentrados de
factor VIl y IX son la base del tratamiento sustitutivo

Si el paciente se encuentra recibiendo emicizumab como profilaxis en la hemo-
filia A, se debe tener en cuenta en casos de sangrados o procedimientos invasi-
vos, ya que la dosis y frecuencia de tratamiento con factor VIl requerird ajustes
particulares. Recordar que el TTPa se encontrard en VR pero esto no significa
que el paciente no deba recibir tratamiento sustitutivo o bypaseante en ciertos
procedimientos invasivos o quirdrgicos.

Ademds, se deben considerar tratamientos coadyuvantes como los antifibrino-
liticos para controlar el sangrado en casos especificos, siempre con precaucion
y atencién a las contraindicaciones asociadas. En resumen, el tratamiento de
la hemorragia aguda en personas con hemofilia requiere un enfoque integral y
multidisciplinario, con el objetivo de detener la hemorragia, prevenir la recurren-
ciay restaurar el tejido danado. La colaboracion entre diferentes especialidades
meédicas y la aplicacion de protocolos de manejo estandarizados son esenciales
para brindar la mejor atencion posible a estos pacientes.
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Capitulo 11

Importancia de la Licenciatura
en enfermeria en la atencién

multidisciplinaria y la
adherencia al tratamiento

Lic. en Enf./ T.H. Florencia Gémez Oliva,! Lic. En Enf. /T.H. Silvina Echeverria.?

Resumen

El siguiente trabajo ha sido elaborado por el equipo de enfermeria del Centro
de Referencia para la hemofilia y otros desdrdenes hemorrdgicos del Centro
Hospitalario Pereira Rossell, con el objetivo de exponer la importancia de la
Licenciada en Enfermeria como parte articuladora del equipo multidisciplinario,
y en su rol como facilitadora en la promocion en salud, fomentando, entre otras
cosas, la correcta adherencia al tratamiento.

1 Licenciada en Enfermeria. Técnica en Hemoterapia Centro de Referencia para la Hemofilia y
otros desordenes hemorrdgicos congénitos. Departamento de Medicina Transfusional. Centro
Hospitalario Pereira Rossell.

2 Licenciada en Enfermeria. Técnica en Hemoterapia Centro de Referencia para la Hemofilia y
otros desordenes hemorrdagicos congénitos. Departamento de Medicina Transfusional. Centro
Hospitalario Pereira Rossell.




Introduccién

En el marco del primer nivel de atencion, el abordaje del proceso salud enferme-
dad tiene una estrecha relaciéon con aspectos sociales y culturales de las perso-
nas con hemofilia y sus familias. La Licenciada en Enfermeria, en dicho nivel, es
la encargada de articular los diferentes procesos de atencion al usuario y a sus
familias y es responsable de supervisar el cumplimiento de los mismos por parte
del equipo multidisciplinario.

A través de la aplicacion del proceso de atencion de enfermeria, teniendo en
cuenta los aspectos bioldgicos, psicologicos, sociales y culturales, se logra crear
un plan de atencion y cuidados basado en las necesidades de cada familia; esto
se lleva a cabo aplicando conocimientos y habilidades para diagnosticar y dar
respuesta a los problemas reales o potenciales de la salud.

Basados en el diagndstico previo, se elaboran planes de accion con el fin de per-
mitir que la persona con hemofilia mantenga una buena calidad de vida. Esto se
logra mediante la educacion en salud, integrando conocimientos bdsicos sobre
la hemofilia, por ejemplo, reconocer motivos de consultas oportunas y todos los
aspectos que conlleva su tratamiento (dosis, posologia, via de administracion,
medidas de asepsia, conservacion, posibles complicaciones), logrando que el
paciente y las familias logren autonomia y adquieran hdbitos para una correcta
adherencia al mismo.

Importancia del tema

La creacidon de un equipo multidisciplinario implica el enriquecimiento de una
disciplina con los saberes de otras, lo que permite que se aborden problemas
complejos con perspectivas que no serian posibles desde el enfoque unitario.
Con el fin de alcanzar objetivos comunes, los profesionales implicados adoptan
relaciones horizontales y de colaboracion entre las disciplinas. En la actualidad,
Nno se concibe una atencion humanizada, centrada en el paciente, que no impli-
que todos los aspectos de su vida (bio- psico- socio- cultural).

La enfermeria es una disciplina que se basa en el cuidado, considerando a la
persona como un ser integral; cuenta con los elementos tedricos y metodold-
gicos que permiten entender las particularidades de la situacién de cada indi-
viduo, familia y comunidad, garantizando la calidad del cuidado, aplicando un
amplio marco tedrico que abarca saberes de multiples disciplinas y favorecien-
do, de este modo, la relacion con las diferentes partes del equipo.

Enfermeria procura la horizontalidad en la relacién equipo/usuario, buscando el
equilibrio entre lo que el paciente necesita y lo que el equipo sabe que necesita,
reconociendo la importancia de cada profesional y de los pacientes como es-
pecialistas en su vivencia y experiencia con su enfermedad, logrando que estos
articulen entre si obteniendo una vision completa del paciente. Tanto el paciente
como los integrantes del equipo multidisciplinario deben formar parte del proce-
so de toma de decisiones, las cuales deben tomarse en conjunto, en el marco de
una consulta documentada sobre los posibles tratamientos y sus resultados (1).




Una vez implementada la terapéutica indicada, debemos trabajar la importan-
cia de la continuidad en tiempo, ya sea del tratamiento (en domicilio o centro de
salud), seguimiento o controles.

Se hace énfasis en que la profilaxis en el paciente con hemofilia debe adminis-
trarse de forma regular, segun la indicacion médica en cada caso particular, con
el fin de mantener la hemostasia, prevenir el sangrado y permitir que el paciente
con hemofilia lleve una vida sana, activa y con una calidad de vida similar a la de
la poblacion sin hemofilia. Para lograr dicho objetivo, es importante fomentar la
adherencia, contemplando las necesidades, posibilidades y fortalezas de cada
uno, para crear un plan de accion en conjunto que se ajuste a cada individuo,
familia y a su contexto. Para conseguir una buena adherencia al tratamiento,
la licenciada en enfermeria debe educar a pacientes y familiares en cuanto a
signos de alarma o consultas pertinentes; con este objetivo, implementa un plan
de educacion en salud, para que la familia sea capaz de reconocer signos y sin-
tomas de consulta oportuna y aspectos bdsicos de la hemofilia. Con respecto
a la administraciéon del tratamiento, el paciente y/o referente debe tener una
capacitacion adecuada, ya que no se trata unicamente de conocer y ejercitar la
técnica de puncién: deben ser capaces de seguir las pautas correctas de con-
servacion, preparacion y administracion utilizando técnicas asépticas, manejar
posibles complicaciones, eliminar de forma correcta residuos y corto punzantes.
El fin es que el paciente y las familias logren autonomia y adquieran hdbitos
para una correcta adherencia al tratamiento.

Ademads de los puntos antes mencionados, el plan educativo debe transmitir la
importancia de la correcta adherencia. Estd demostrado que la profilaxis dis-
minuye los sangrados intercurrentes y la dependencia hospitalaria por compli-
caciones asociadas a hemorragias, mejora la percepcion de la calidad de vida 'y
previene el dano articular a largo plazo. Estos beneficios aportados por la pro-
filaxis dependen de la adherencia al tratamiento; la Licenciada en Enfermeria
debe realizar un seguimiento y registro de las administraciones de profilaxis con
el fin de supervisar el cumplimiento de las mismas (2).

Cabe destacar la importancia de los registros en la historia clinica del paciente,
que permiten la visualizacién de los mismos en cualquier momento y por cual-
quier integrante del equipo multidisciplinario, facilitando seguimiento y continui-
dad del cuidado. La falta de registro o un registro incompleto podria resultar en
errores en cuanto al cuidado del paciente.

La Licenciada en Enfermeria, en el primer nivel de atencion (PNA), tiene un pa-
pel fundamental en la adherencia al tratamiento; se encarga de fomentar la
misma realizando educacion en salud, facilitando los medios necesarios para el
acceso al tratamiento y supervisando el cumplimiento de los mismos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la adherencia como “el grado
en el que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion,
seguimiento de una dieta o la modificacion de hdbitos de vida, se correspon-




de con recomendaciones acordadas con el profesional sanitario. La magnitud y
las consecuencias asociadas a la falta de cumplimiento situan a la adherencia
como un importante asunto para la salud publica a nivel mundial” (3).

Fundamentaciéon/ Marco teérico
(Desarrollo de temas relevantes)

En la Republica Oriental del Uruguay, a través de la implementacion del Sistema
Nacional Integrado de Salud (SNIS), se promueve un cambio sustancial relacio-
nado con la organizacion en salud, con énfasis en el Primer Nivel de Atencion
(PNA) como base del sistema. Si bien se considera el nivel de menor grado de
complejidad en lo que tiene que ver con los recursos y la tecnologia necesarios,
es donde se resuelve el 80% de los problemas de salud de la poblacion.

El rol de la Licenciada en Enfermeria en el primer nivel de atencion corresponde
al de la Licenciada en Enfermeria comunitaria, el cual es definido por el de-
partamento de Enfermeria Comunitaria de la Facultad de Enfermeria (FENF),
Universidad de la Republica (UdelaR), como: “el profesional responsable que in-
vestigando en conjunto con la poblacién conoce las necesidades de atencién
a la salud. Posee los conocimientos y habilidades técnicas, asi como la actitud
apropiada para atender, en los lugares donde viven, donde trabajan, donde es-
tudian, donde se relacionan o en las instituciones sanitarias cuando fuera pre-
ciso, desde una concepcion de la o el Enfermera/o como miembro de un equipo
interdisciplinario que trabaja en coordinacion con las otras instituciones y secto-
res, realizando las funciones de Asistencia, Docencia e Investigacion fortalecien-
do las capacidades de participacion y creacion de los propios involucrados” (4).

Mediante el proceso de atencion de enfermeria, se toman en cuenta elementos
fundamentales para promover un estilo de vida saludable, lo cual resulta Util
para que el personal de enfermeria en la prdctica diaria resuelva los problemas
0 necesidades del paciente en cuanto al cuidado, brindando herramientas a
través de la educacion para la promocion de salud.

Segun la OPS/OMS, “una buena salud es el mejor recurso para el progreso per-
sonal, econdmico y social. La Promocion de la Salud constituye un proceso po-
litico y social global que abarca acciones dirigidas a modificar las condiciones
sociales, ambientales y econdmicas, con el fin de favorecer su impacto positivo
en la salud individual y colectiva. Carta de Ottawa (OMS).

Aunqgue la salud es un concepto dindmico, habitualmente se aborda desde la
vision de pérdida (enfermedades o factores de riesgo). La promocion de la sa-
lud reconoce la salud como un concepto positivo y se centra en los factores que
contribuyen a ella. Busca que todas las personas desarrollen su mayor potencial
de salud tomando en cuenta los activos de la comunidad y las condiciones so-
ciales subyacentes que determinan una mejor o peor salud - los Determinantes
Sociales de la Salud - sabiendo que para alcanzar la equidad es necesario una
redistribucion del poder y los recursos.




El abordaje de Promocion de la Salud implica una manera particular de cola-
borar: parte de las diferentes necesidades de la poblacion, fomenta sus capa-
cidades y sus fortalezas, empodera, es participativa, intersectorial, sensible al
contexto y opera en multiples niveles” (5).

Proceso de atencién de enfermeria

El proceso de atencion de enfermeria es un método sistematizado; se constituye
por una serie de etapas subsecuentes e interrelacionadas que guian los principios
fundamentales de la disciplina en el dmbito profesional. Permite estandarizar los
resultados con la interpretacion de los datos basddose en el método cientifico.

Dicho proceso consta de cinco etapas: valoracion, diagnostico, plan de accion,
ejecucion y evaluacion, siendo este proceso ciclico y dindmico.

Valoracion:

Es un proceso de recopilacion de datos sobre el estado de salud/ enfermedad
del paciente. Sustentdndose en la experiencia, con la interaccién entre el equi-
po multidisciplinario y las familias, se evaluan aspectos biolégicos, sociales, psi-
cologicos, culturales y educativos; se reinen datos con el fin de contar con la
informacion necesaria para abordar cada situacion individual de la forma mds
adecuada y oportuna.

Es fundamental realizar un registro de la informacion recabada.

Diagnostico:

En esta instancia se aplican conocimientos y habilidades para diagnosticary dar
respuesta a los problemas reales o potenciales de la salud. Se basa en la infor-
macién recabada en la etapa previa.

Plan de accion:

En esta etapa se plantean objetivos para que se cumplan las metas propues-
tas. Se definen y priorizan las intervenciones y actividades necesarias y, poste-
riormente, se procede a los registros correspondientes.

Ejecucion:

Se lleva a cabo implementando el plan de accion; estd formado por tres crite-
rios: preparacion, ejecucion propiamente dicha y registros.

Las tareas realizadas en la ejecucion involucran a todo el equipo multidisciplina-
rio; se trabaja con instrumentos elaborados para contribuir con el cumplimiento
de lo planificado.




Evaluacion:

Si bien es la Ultima fase del proceso, esta etapa es continua; pueden resolverse
los diagnodsticos establecidos pero cabe la posibilidad de que de estos surjan
nuevas necesidades.

La evaluacion de enfermeria se apoya en dos criterios fundamentales que son
la eficacia y la efectividad.

Conclusiones

La Licenciada en Enfermeria, a través de la implementacion del Proceso de
Atencion de Enfermeria (PAE) contribuye a dar respuestas a las necesidades de
salud emergentes de los individuos, familias o comunidades. La enfermeria como
disciplina estd basada en evidencia cientifica; nutrida por los saberes del equipo
multidisciplinario, garantiza la calidad en el cuidado, dando respuesta a proble-
mas reales o potenciales y tomando en cuenta los aspectos biopsicosociales y
culturales de los individuos. Articula con todas las partes del equipo multidiscipli-
nario, de manera que se dé una interaccion horizontal y buscando un equilibrio
optimo entre lo que el paciente necesita y lo que el equipo sabe que necesita.

Posterior a la incorporacion del cargo de la Licenciada en Enfermeria en el
Centro de Referencia para la hemofilia y otros desérdenes hemorrdagicos del
Centro Hospitalario Pereira Rossell, trabajondo en conjunto con las diferentes
disciplinas del equipo multidisciplinario, se realizaron intervenciones que fomen-
taron la adherencia, tanto a los tratamientos indicados como a la concurrencia
a los controles de salud, y se implementaron acciones que favorecieron el cono-
cimiento y manejo de la hemofilia promoviendo asi hdbitos saludables.
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Conclusiones

Conclusiones
Dr. Felipe Lemos, Dra. Beatriz Boggia.

Las Guias de Hemofilia 2024 Actualizacién para el manejo integral represen-
tan un recurso fundamental para el abordaje de esta compleja enfermedad
de la coagulacion, ofreciendo una vision integral y sofisticada que abarca des-
de el diagndstico molecular hasta el manejo clinico y psicosocial del paciente.
Estas guias, que actualizan a la Primera Guia Prdctica Clinica de Hemofilia en el
Uruguay del ano del 2013, resaltan varios aspectos fundamentales que requie-
ren atencion detallada y un enfoque multidisciplinario para optimizar la aten-
cion médica y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

En primer lugar, se destaca la importancia de una atencion integral que con-
sidere todos los aspectos del cuidado del paciente con hemofilia. Este enfoque
holistico es esencial para garantizar una atenciéon completa y personalizada que
responda a las necesidades individuales de cada paciente.

En segundo lugar, se enfatiza el progreso significativo en el diagndstico mole-
cular de la hemofilia, lo que ha mejorado la comprension de la enfermedad vy
ha permitido una atencién mds precisa y personalizada. Este avance ha faci-
litado informacion valiosa para guiar el tratamiento y la gestion clinica de los
pacientes.

Ademds, se resalta la diversidad de tratamientos disponibles y los nuevos pa-
radigmas en el manejo de la hemofilia, desde la profilaxis hasta el manejo de
pacientes con inhibidores. Se reconoce la necesidad de adaptar el tratamiento
a las caracteristicas individuales de cada paciente y se senalan los nuevos enfo-
ques terapéuticos, como la atencidn especifica para mujeres con hemofilia, que
amplian la cobertura de mds pacientes.

Asimismo, se subraya la importancia de la profilaxis como estrategia funda-
mental en el manejo de la hemofilia, reconociendo su efectividad para prevenir
sangrados y reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo.

Se hace hincapié en el papel crucial de un enfoque muiltidisciplinar en la aten-
cion de las personas con hemofilia, destacando la colaboracion entre diferentes
profesionales de la salud para garantizar una atencion integral y coordinada.




Por ultimo, se resalta el papel de la Licenciada en Enfermeria en la atencion
multidisciplinar de las personas con hemofilia, no solo en la administracion de
tratamientos, sino también en la promocion de la adherencia al tratamiento y el
cuidado integral del paciente.

En conjunto, estas conclusiones enfatizan la importancia de un enfoque integral
y multidisciplinario en el manejo de la hemofilia, tanto a nivel global como en
el contexto especifico de Uruguay. El acceso a guias actualizadas y completas
proporciona a los profesionales de la salud una herramienta invaluable para
ofrecer una atencion de alta calidad, basada en evidencia, a los pacientes con
hemofilia en el pais. A la vez, promueve la estandarizacion de las practicas cli-
nicas y la garantia de un tratamiento adecuado para todos los pacientes, inde-
pendientemente de su ubicacion o situacion socioecondmica.



