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PROLOGO

La transfusion de sangre y productos sanguineos, entre los que se incluyen los componentes
sanguineos y los derivados del plasma, han sido utilizados desde décadas, y esta tanto
establecida como probada su efectividad, en la cura de pacientes con deficiencia ya sea en
glébulos rojos, plaquetas, plasma o derivados plasmaticos. Es un hecho innegable que la sangre
y sus derivados plasmaticos son un recurso terapéutico Unico e insustituible. Sin embargo al no
ser su disponibilidad ilimitada, el alcanzar un uso &ptimo, se convierte en un principio

fundamental desde las distintas perspectivas: clinica, ética, moral y social.

El conocimiento, basado en el rigor y trasparencia de las distintas pautas de tratamiento, los
resultados clinicos hasta el momento conocidos, asi como el estudio de los costes de su
utilizacion, son imprescindibles en la mejora de la préactica clinica, y constituye un instrumento

muy poderoso en la promocion de un uso apropiado.

A pesar de la existencia de diversas guias, todavia existen importantes variaciones en la
utilizacion de los distintos productos terapéuticos. Es obvia la necesidad de la cooperacion de los
profesionales para definir su uso adecuado, asi como los parametros requeridos para evaluar su
eficacia y resultados. En este sentido, esta demostrado que las Guias basadas en la evidencia
cientifica, y elaboradas por profesionales, son herramientas eficaces para reducir las variaciones
inapropiadas de la practica clinica y dar asi una prestacion mas adecuada y de mas calidad a los

pacientes.

Esta Guia va orientada a los profesionales sanitarios: médicos, enfermeras, y personal de
laboratorio, encargados de la atencion a los pacientes hemofilicos, en cuanto es sin duda de
valor, al ofertar ayuda en la toma de decisiones terapéuticas en las distintas situaciones clinicas

consideradas hasta hoy como mas relevantes.
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1. GUIA TERAPEUTICA

1.1. GRADO DE RECOMENDACION - NIVELES DE EVIDENCIA

Acorde a los principios de la Medicina-basada en la Evidencia, se considera de interés la
siguiente clasificacion, que pueda ayudar, a dirimir en la eleccion terapéutica en determinadas
situaciones concretas. Esta clasificacion es la recogida en la Tabla 1 (Cross-sectional guidelines
for therapy with Blood Components and Plasma Derivatives), a su vez recogidas de la Guia de la

American College of Chest Physicians (ACCP)?

Nivel de Recomendacion

El nivel 1 se refiere cuando los expertos estan convencidos que los beneficios para el paciente

son mayores que el riesgo potencial.

Serian de nivel 2 si no existen datos definitivos sobre riesgo-beneficio.

Nivel de Evidencia

Datos extraidos de estudios grandes, prospectivos y aleatorizados se designan como nivel A.

En caso de varios estudios prospectivos con resultados conflictivos 0 metodologia defectuosa,

como B.

En caso de estudios no aleatorizados o referencias aisladas, como nivel C. En caso de

conclusiones ambiguas también como nivel C. (Ver Tabla 1)
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Nivel de Ratio Nivel de Evaluacién Metodologia Validez datos Clasificacién | Implicaciones Palabra
Recomendacién | Riesgo-Beneficio | Evidencia | subyacentes Global Clave
. Estudio controlado y aleatorizado sin defectos Recomendacion vélida para | »
1 Inequivoco A . . . 1A ] . Debe
metodoldgicos y resultados inequivocos la mayoria de pacientes
. N Estudio controlado no aleatorizado pero con N Recomendacion vélida para | »
1 Inequivoco C . . 1C ] . Debe
datos inequivocos la mayoria de pacientes
Estudio aleatorizado con defecto metodoldgico. Recomendacion
1 Inequivoco B A pesar de datos inequivocos no son seguros 1B probablemente valida para “Debe”
por el defecto metodoldgico muchos pacientes
. . . Recomendacién que puede
. Estudios observacionales sin grupo control . . . o
1 Inequivoco C . 1C ser cambiada si se dispone Sugiere
pero con resultados convincentes \
de més datos
Estudio controlado y aleatorizado, sin reservas Dependiente del caso
2 Ambiguo A o ' o 2A individual se pueden tomar | “Sugiere”
metodoldgicas pero con resultados conflictivos . )
varias acciones
Estudio controlado no aleatorizado, pero cuyos Recomendar dependiente
2 Ambiguo Ct datos pueden ser extrapolados de otros 2C* aar dep “Puede”
. del caso individual
estudios
2 Ambiguo B Estudio aleatorizado con defectos serios 2B Recomgndamon “Puede”
dependiente del caso
2 Ambiguo C Estudio observacional o callado 2C Muy débil para recomendar | “Podria”

Tabla 1
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1.2. CONCENTRADOS DE LOS FACTORES DE COAGULACION

Caracteristicas

CONCENTRADOS DE FACTOR VIII

Concentrados de origen plasmatico

El FVIII derivado del plasma se obtiene mediante combinaciones de técnicas de precipitacion,
cromatografia de intercambio idnico, y cromatografia de afinidad. Segun la concentracién final de
proteina, puede oscilar desde 1-50 Ul/mg (pureza intermedia-alta) a 1.000-3.000 (ultra puro)
(Tabla 2)

Pureza (Ul/mg de proteina) Método de purificacion
Ultra Puro (1.000-3.000) FVIII plasmético, cromatografia de
inmunoafinidad
Alta Pureza Convencional (50-1.000) FVIII plasmatico, cromatografia de

intercambio idnico

Pureza Intermedia — Alta (1-50) FVIII plasmatico, separacion convencional

Tabla 2

Los concentrados son, a su vez, sometidos a procesos de inactivacion viral ya sea por calor,
tratamiento con solvente/detergente- (S/D) o filtracién. El tratamiento por calor desnaturaliza las
proteinas y los &cidos nucleicos virales, lo que impide su replicacion. El tratamiento con S/D
destruye la membrana de los virus con cubierta lipidica, como son VIH, VHB y VHC, con lo que
se elimina su capacidad infectiva. La mayor limitacién del tratamiento con S/D es su incapacidad
de inactivar virus carentes de cubierta lipidica, como son, el virus de la hepatitis A, hepatitis E y

el parvovirus B19. La nanofiltracion por otro lado posibilita la eliminacidn de los virus, incluidos
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los carentes de cubierta lipidica. En aras a una mayor seguridad, es deseable la incorporacion de

dos métodos distintos que se complementen entre si (doble inactivacién).

Beriate P

Derivado del plasma purificado mediante cromatografia de intercambio iénico. El producto se
somete a pasteurizacion en solucién acuosa a 60° C durante 10 h. No se afiade albumina como

estabilizante sino que se estabiliza con aminoacidos y sacarosa.

Fanhdi

Es un concentrado de FVIII del plasma de alta pureza. La solucidn del crioprecipitado se somete
a precipitacion en PEG y purificacion posterior mediante cromatografia con ligando de heparina.
Se somete a dos pasos de inactivacion virica: tratamiento con S/D, (mediante una combinacion
de TNBP vy polisorbato 80) y tratamiento con calor terminal a 80°C durante 72 h tras la

liofilizacion. Contiene cantidades terapéuticas del Factor von Willebrand (FvW).

Octanate

Se trata de un concentrado, de alta pureza, estabilizado con el FvW, purificado por
cromatografia, y sometido a dos procesos de inactivacion viral. El primero mediante tratamiento
con S/D con solvente organico tri (n-butil) fosfato y el detergente Tween 80 (Polisorbato 80) con
el fin de inactivar los virus de cubierta lipidica. En una segunda etapa se efectta inactivacion de
virus con y sin cubierta lipidica, mediante tratamiento con calor en la fase final (100° C durante

30 minutos).

Haemate P

Concentrado que contiene FVW -cofactor de la ristocetina y Factor VIII:C. En su proceso de
obtencion el crioprecipitado se somete a una adsorcion inicial con hidrdxido de aluminio seguida
por precipitacion con glicina, que elimina el fibrinégeno del precipitado. Se introducen pasos para
inactivacion viral consistentes en pasteurizacion a 60° C durante 10 h. en presencia de

estabilizantes antes de una segunda precipitacion con cloruro sédico. Se afiade albumina antes
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de su liofilizacion.

Wilate

Concentrado de alta pureza purificado por cromatografia de afinidad por intercambio i6nico y
precipitacion mdltiple que incluye FvW, con dos pasos dirigidos a la inactivacion viral:
solvente/detergente (TNPB/Triton x100) y calor seco terminal a 100° C durante 120 minutos. La

formulacion se estabiliza con sacarosa y glicina

Haemoctin

Es un concentrado de factor VIII plasmatico de alta pureza, obtenido mediante cromatografia de
intercambio idnico, y estabilizado con una concentracion fisiologica del FvW. Durante el proceso
de produccion, se emplean dos procedimientos distintos de inactivacion: el método del
solvente/detergente (TNBP/ polisorbato 80) y el tratamiento con calor seco durante 30 minutos a

100°C. El producto final posee una actividad especifica media de 100 Ul por miligramo de

proteina.
Concentrados Plasméticos
Principio Presentaciones . . . R e s Indicacion
Producto Activo FVIIIFYW Método fraccionamiento Inactivacion viral | Estabilizacion aprobada
BeriateP |  Factor VIl 250,500,100 | Cromatografia afinidadpor | pogye izacian Sacarosa | perofiia A
intercambio iénico Glicina
Proteinas, .
. factor VIII, 250300, 500/600, Cromatografia afinidad a la S/D + - Hemofilia A
Fanhdi 1000/1200 . o Albimina Enf. Von
factor Von heparina 80°C,72h .
) 1500/1800 Willebrand
Willebrand
Cromatografia afinidad por
Factor VIII intercambio i6nico SID + Factor Von .
Octanate humano 250,500,1000 Precipitacién con 100°C, 30° Willebrand Hemofilia A
AL (OH)s
Factor VIII, Hemofilia A
Haemate P factor Von 250/600, 500/1200, Precipitacién mltiple Pasteurizacion Alblimina Enf. Von
) 1000/2400 .
Willebrand Willebrand
S/D +
Factor VIII Precipitaciones, calor seco .
- humano, factor 450/400, 5007500, cromatografia de terminal 100° C Sacarosa, Hemofilia A
Wilate ) 900/800, . PR . . Enf. Von
Von Willebrand intercambio iénico y de 120", humedad Glicina .
1000/1000 - o . Willebrand
humano exclusion por tamafio residual
controlada
Haemoctin Cromatografia de afinidad o . .
Factor VIII 250,500,1000. por intercambio ibnico. S/D +100°C, 30 Faptor Von Hemofilia A
humano Willebrand

Tabla 3
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Concentrados de origen recombinante

Son los producidos mediante cultivos de células animales, en las que se ha introducido el gen
humano del factor VIII, y en la que el factor es posteriormente aislado, inactivado para virus y
purificado. Los productos de primera generacion que en un principio utilizaban proteinas
animales y/o humanas en el medio del cultivo celular, o el afiadido de albimina como
estabilizante proteico en el producto final, ya no se utilizan. Los de segunda generacion no tienen
albumina como estabilizante ya que es reemplazada por sustancias no proteicas. Finalmente, los
de tercera generacion no contienen ningun tipo de proteina ni animal ni humana. Tales
modificaciones aportan como avance significativo, la disminucion del riesgo de transmision de

agentes infecciosos de origen humano o animal.

Productos Recombinantes

Kogenate y Helixate NexGen.

Son productos recombinantes idénticos, distribuidos bajo nombres comerciales distintos y por
dos compainias distintas. Utilizan una linea celular renal de crias de hamster (baby hamster
kidney, BHK). El factor recombinante secretado (octocog alfa) es sometido a numerosos pasos
de purificacién, incluida la filtracion sobre gel con cromatografia de intercambio
i6nico/cromatografia por exclusion de tamafio, y un método doble de cromatografia de
inmunoafinidad. A la vez utiliza un anticuerpo monoclonal murino. Son considerados productos
de segunda generacién, e incluyen un paso de inactivacion viral especifica (tratamiento con
S/D), asi como la estabilizacion del producto en su formulacion final con sacarosa. Sin embargo,

la albumina si participa en el medio de cultivo celular.

Advate

Para su produccion genes del FVIIl 'y del FvW son introducidos en células de ovario de hamster
chino (Chinese hamster ovary, CHO). El proceso de purificacion incluye un paso de
cromatografia por inmunoafinidad y un paso dedicado de inactivacién viral por tratamiento con

solvente-detergente.
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El FvW actua como estabilizador del FVIII en el cultivo celular, sin que finalmente el FYW esté
presente en el producto final. Ademas de en la formulacién final, en su proceso de fabricacién no
participan productos de origen animal en el medio de cultivo de igual manera que en los

anticuerpos monoclonales empleados en su purificacion.

ReFacto AF

Factor VIII producido mediante tecnologia de ADN recombinante en células CHO. El gen del
FVIIl que se introduce esta modificado, de forma que codifica un FVIII humano modificado
(moroctocog alfa), glicoproteina con 1438 aminoacidos, y obtenido mediante la eliminacién de la
mayor parte de la region responsable de la codificacion del dominio B. El proceso de purificacion
conlleva cuatro métodos distintos. En el proceso de fabricacion se ha eliminado toda proteina
exogena, ya sea de origen humano o animal en el proceso de cultivo celular, en la purificaciéon o

en la formulacion final.

Productos Recombinantes

Principio Método AE s/alb
Producto 1P Presentaciones Origen . . Inactivacion viral | Estabilizacion Ulimg
Activo fraccionamiento EVIII
Recombinante:
Helixate Octocoa Alfa 250, 500, 1.000, BHK cromatografia de TNBP/Polisorbato Sacarosa 2600-
NexGen 9 2.000, 3.000 intercambio de iones 80 6800
y de inmunoafinidad
Recombinante:
250, 500, 1.000, cromatografia de TNBP/Polisorbato 2600-
Kogenater | Octocog Alfa | ™5 9 '3 000 BHK' | intercambio de iones 80 Sacarosa 6800
y de inmunoafinidad
250, 500, 1.000, . TNBP/Polisorbato Trehalosa y 4.000-
Advate | Octocog Affa | 4 5055 09, 3.000 | CHO Recombinante 80. Triton X 100 Manitol 10.000
Moroctocog 250, 500, 1.000, ) TNBP/Polisorbato
Refacto AF Alfa 2,000, 3.000 CHO Recombinante 80. Triton X 100 Sacarosa 13.000
Tabla 4
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CONCENTRADOS DE FACTOR IX

Concentrados de origen plasmatico

FIX Grifols

En el proceso, el sobrenadante de la Fraccion | (obtenida por tratamiento con etanol al 8%) se
somete a cromatografia de intercambio ionico y posteriormente a otra de sefarosa. Después se
realiza tratamiento con S/D (mediante una combinacion de TNBP y polisorbato-80), se purifica de
nuevo, (por cromatografia de metal quelante) y se somete a un segundo procedimiento de

inactivacion viral mediante nanofiltracion.

Mononine

A partir de un concentrado de complejo protrombinico, tras cromatografia de intercambio ionico y
otra de inmunoafinidad con columna que contiene un anticuerpo monoclonal anti-FIX. El Factor
IX (FIX) se eluye utilizando tiocianato sédico, el cual se elimina por diélisis y filtracion. El doble
ultrafiltrado permite el paso del FIX, a la vez que, retiene los virus. Posteriormente nueva
cromatografia en gel de aminohexil-sefarosa para la eliminacion de trazas residuales de

anticuerpos murinos. Tras la elucién del gel, se liofiliza el FIX.

Immunine

Fabricado mediante cromatografia de intercambio i6nico y de interaccion hidrofébica, es

sometido a doble inactivacion virica mediante Tween-80 y calor-vapor himedo en dos fases.

Octanine

Al igual que otros concentrados de factor IX, el sobrenadante de la fraccion | se somete a
cromatografia de intercambio ionico. Se inactiva con S/D, se purifica mediante varias

cromatografias y nanofiltracion.
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Concentrados Plasmaticos
Producto P"mflp'o Presentaciones Método fraccionamiento Inactivacion viral AEs/ alb
Activo Ulimg FIX
Faf:tor IX Factqr IX 500, 1000, 1500 Pr?qpltauon y cromatografia Solvente/ detergente; 150
Grifols proteinas mltiple 15nm
Mononine | Factor IX 500, 1000 Cromatogratia de Tiocianato de sodio y 190
inmunoafinidad ultrafiltracion
] Polisorbato 80 y calor por
. 600, 1.200 Cromatografia de vapor, 60°C, 10h. 190
Immunine Factor IX intercambio de iones y de 5 Aprox. 100
. A mbar, luego 80°C, 1h, 375
interaccion hidrofébica
mbar
Cromatografia de )
Octanine Factor IX 1000 intercambio de iones y de TNBF/ pollls’orbato 80y 100
e nanofiltracién
afinidad
Tabla 5

Concentrados de origen recombinante

Benefix

El FIX recombinante (nonacog alfa) es expresado por células CHO y purificado tras cuatro pasos
cromatogréaficos secuenciales y un paso final de filtracién para retencion virica. Las células CHO
crecen y producen FIX recombinante en un medio de cultivo carente de suero al que no se
afiade ningun componente proteico. Tras la purificacion, el FIX recombinante se dializa y se filtra

en una formulacién exenta de albimina y se liofiliza.
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PRODUCTOS PARA PACIENTES CON INHIBIDOR

FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity)

Se trata de un concentrado derivado del plasma de complejo protrombinico de factores
activados. El producto se prepara a partir del sobrenadante del crioprecipitado, tras una serie de
pasos de purificacion, adsorcion y filtracion. El producto se calienta al vapor inicialmente a 60°C
durante 10 h, y después durante 1 hora adicional, a 80°C bajo presiéon atmosférica aumentada

(375 mbares) antes de su liofilizacion.

NovoSeven (Factor Vila recombinante, rFVlla)

Es un producto recombinante producido en forma de glucoproteina de una sola cadena (406
aminodcidos, 50 kDa), a partir de una linea de células BHK transformadas genéticamente. Se
somete a purificacion mediante cromatografia de intercambio ionico e inmunoafinidad, utilizando
anticuerpos monoclonales murinos. Durante la purificacién, el rFVII se convierte en la forma
activada de dos cadenas. El paso de fabricacion incluye un paso de nanofiltracién para la
eliminacion virica. El rFVIla se formula como preparacion liofilizada en el vial final, sin que se

afiada alblimina.

Factor Presentaciones Origen Método de Purificaciéon Inactivacion Indicaciones aprobadas
:g‘g; 500, 1000 UF Plasma Adsorcin sobre resina Calor humedo Hemofilia A + |
Hemofilia A/B+I
Novoseven - Déficit FVII
rFVlla 1,2,5mg BHK Cll + Inmunoafinidad S/D Hemofilia Adquirida
Trombastenia de Glanzmann

Tabla 6

10




Hemofilia: Guia Terapéutica

Conservacion

De manera general, los concentrados deben almacenarse protegidos de la luz por lo que es
importante mantener los viales/jeringas en el embalaje original. La temperatura de
almacenamiento estandar oscila entre 2° C y 8° C (mantener en nevera). Algunos concentrados

pueden almacenarse temporalmente a temperatura ambiente (inferior a 25° C).

Después de la reconstitucion

Algunos concentrados han mostrado estabilidad fisico-quimica durante un periodo de hasta 24
horas post-reconstitucion. Sin embargo, desde un punto de vista microbiol6gico, el producto

reconstituido debe usarse inmediatamente.

Se recomienda consultar con el Servicio de Farmacia del hospital las condiciones particulares de
conservacion de cada medicamento o revisar la ultima ficha técnica autorizada, en el enlace

adjunto: http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

11
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1.3. TERAPIA HEMOFILICA EN NINOS Y ADULTOS

Las siguientes recomendaciones se basan en referencias de consenso’-2:3.4.5 y en la revision de

|a literatura sobre terapia de la Hemofilias.6.7.8.9.10

Los criterios sobre los que se basan son:

Objetivo principal de la terapia:

- Prevenir la hemorragia
- Tratamiento de la hemorragia en si, sus complicaciones y secuelas
- Mantener / restaurar la funcion articular

- Integrar a los pacientes en la vida social normal

Otros criterios a considerar debido a su influencia serian:

e Grupos concretos de pacientes:

- Edad (los nifios muy pequefios requieren dosis mayores)

- Historia médica

- Gravedad

- Formacién de inhibidores

- Variaciones individuales en la recuperacion y vida media
Situacion clinica:

- Frecuencia y ubicacion de la hemorragia

- Estado de la articulacion

- Posibles enfermedades concomitantes (VHC, VHB y VIH)

- Ofras indicaciones con caracter individual

e Situacién social, deseos del paciente y experiencia del médico.

12
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Recomendaciones

Las recomendaciones sobre la dosis inicial son a partir de una media de dosis que puede y debe

ser adaptada a necesidades individualizadas.

| El tratamiento debe ser llevado a cabo en un Centro de Hemofilia45.1" | 1C+

Indicaciones

Principios del tratamiento

Se trataran a demanda los episodios hemorragicos espontaneos o traumaticos si la

) o 1C+
hemorragia es manifiesta .13
Se aplicara terapia sustitutiva profilactica a nifios y adolescentes con hemofilia grave con el 1A
fin de prevenir la artropatia hemofilica'4.15.16.17,18,19
Se aplicara terapia sustitutiva profilactica en adultos con el fin de prevenir el desarrollo de 2C+

artropatia y sus consecuencias'# 20.21

Se administrara tratamiento sustitutivo antes y después de la intervenciones quirtrgicas 1C+

Se administrara terapéutica profilactica temporal para periodos de mayor ejercicio fisico o 1c
stress psiquico (rehabilitaciéon, exdmenes...)35

Dosis y modo de administracién

Existen varias publicaciones sobre las dosis concretas a administrar357.8. 22,23,24,25

La actividad de los factores de coagulacién se expresa en unidades (U.l.) que corresponden al
100% de actividad del factor en 1 ml de plasma de donantes sanos. La administracién de 1 Ul/Kg

de peso aumenta 1-2% de su nivel en plasma.

En general, los pacientes con enfermedad grave aumentan 1% después de la primera inyeccion
mientras que el aumento del 2% solo se produce cuando se consigue un equilibrio entre los

compartimentos intra y extravascular.
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Los pacientes con hemofilia A grave o moderada, se tratan exclusivamente con Factor VIII,

mientras que los que presentan hemofilia A leve, pueden ser tratados con DDAVP (1-deamino-8-

D-arginina-vasopresina) salvo en casos de hemorragia grave o cirugia mayor. Antes de la

administracion de DDAVP se debe conocer el indice de respuesta biologicaZs.27

Administracion

El tratamiento sustitutivo se administra lentamente en inyeccién i.v

El DDAVP se administra por via endovenosa o intranasal y debe considerarse como
primera opcion terapéutica en pacientes con hemofilia A leve y hemorragias leves o
moderadas o procedimientos invasivos menores.

Una forma de administracion excepcional para grandes cirugias o episodios
hemorragicos graves es mediante infusion continua. En estos casos se puede reducir la
dosis total pero se debe tener en cuenta el posible aumento potencial de inhibidor
especialmente en pacientes con hemofilia leve.

La dosis recomendada representa un rango de dosis estandar de inicio. Las siguientes

se calculan mediante la recuperacion del nivel de factor en plasma y la vida media.

Tratamiento sustitutivo a demanda en nifos

Se ajustara la dosis a cada situacion clinica

Duracién: hasta el cese de la hemorragia

En los nifios pequefios debe considerarse que la vida media es mas corta, por lo que las
dosis deben administrarse mas frecuentemente; es necesaria la monitorizacién para el

tratamiento de las hemorragias graves y en caso de intervencion quirirgica 2.2

Como norma general la hemofilia moderada es tratada a demanda a dosis similares a la aplicada

en la grave. Con la excepcidn de casos de hemorragia grave o cirugia mayor, los nifios mayores

de 4 afios con hemofilia leve pueden ser tratados con DDAVP (1-deamino-8-D-arginina-

vasopresina) a dosis de 0,3 ug/Kg o mediante spray nasal0.26
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Como regla general, la hemofilia moderada se trata a demanda. Los procedimientos y dosis son

similares a la hemofilia grave.

Con la excepcion de casos de hemorragia grave o cirugia mayor, los pacientes con

hemofilia leve, se trataran con DDAVP intravenoso a dosis de 0,3 ug/Kg o spray nasal 1C
La dosis para tratamiento a demanda son:

Indicacién / Tipo Hemorragia Dosis inicial media

(Ul/Kg)

Hemorragia en articulacion y musculo 20-40

Hemorragia grave 50-80

Hemorragia en tejidos blandos

e Grave 0 excesiva (cerebro, lengua, tunel carpiano, retro- 40-60

peritoneal, femoral, parto, muscular)

e Menor (piel 0 musculo) 15-30 1C

Hemorragia en mucosas y urogenital

e (astrointestinal y cavidad oral 30-60

o Epistaxis 20-40

e Hematuria 20-40

Cirugia

e Mayor o muy sangrante (ej: amigdalectomia) 50-80

e Menor (ej: extraccion dental, hernia) 25-40

15




Hemofilia: Guia Terapéutica

1.4. TRATAMIENTO NEONATAL

La incidencia exacta de sangrado en los pacientes con hemofilia durante el periodo neonatal no
esta bien establecida, pero se considera alrededor de un 20-44%". La hemorragia intracraneal
(HIC) aparece en un 3,5-4% de los neonatos con hemofilia aunque como tal podria ser mayor si

se incluyen las asintomaticas' 2.

Al objeto de evitar complicaciones hemorragicas en estos pacientes, se precisa de protocolos
elaborados por equipos multidisciplinares formados por los profesionales implicados en su

manejo, como obstetras, neonatélogos y hematoélogos? .4

Seguimiento del embarazo materno

Si la gestante tiene antecedentes familiares, el seguimiento del embarazo y la planificacion del
parto deben realizarse en un centro de tratamiento de hemofilia (CTH) que disponga de la

suficiente experiencia en el manejo de estas situaciones.

Determinacion de sexo fetal

Conviene conocer el sexo fetal antes del parto con vistas a una planificacién correcta y para

evitar posibles complicaciones.

Se puede también determinar el sexo fetal bien con ecografia entre la 18-20 semana o mediante

amniocentesis durante el tercer trimestre de la gestacion.

Via del parto

La via del parto influye en el riesgo de desarrollar una hemorragia cerebral incluso en fetos sin

trastornos de la coagulacion®.

El riesgo es mayor en partos instrumentales en los que se utilizan forceps o ventosa en el
momento del expulsivo®, seguido de las cesareas realizadas tras un trabajo de parto prolongado.
Si bien el hecho de ser portadora gestante de un varén hemofilico, no es contraindicacion para el

parto vaginal, si se debe evitar el parto instrumental. Debido a que la necesidad de utilizacién de
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forceps o ventosa no es predecible hasta el momento del expulsivo, son muchos los que
consideran que la mejor opcién para portadoras que esperan un varon con hemofilia es una

cesarea electiva’.

Monitorizacion fetal durante el parto

Se deben evitar monitorizaciones internas fetales durante el parto pues se asocian a mayor

numero de hemorragias.?

Diagnéstico de hemofilia en el neonato

Para determinar la existencia o no de la enfermedad en el neonato, suele ser suficiente una
determinacion del factor deficitario en sangre de cordén umbilical, asegurandonos de la no
contaminacion con sangre materna que pudiera falsear los resultados. De este modo evitamos
realizar una venopuncion en un neonato con posible coagulopatia. En casos en los que no es
posible su realizacion o se dude de la fiabilidad de los resultados, se obtendra una muestra del

neonato por venopuncion seguida de compresion manual durante al menos 15 minutos3.

En la muestra obtenida se realizara un estudio de coagulacién basal que incluya el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa) y la dosificacién de FVIII 6 FIX segun proceda. Hay que
tener en cuenta que el TTPa sera alargado en pacientes con hemofilia grave, pero que puede ser
normal en pacientes con hemofilia moderada o leve. Por este motivo aunque TTPa sea normal
se debe realizar una dosificacion de FVIII 6 FIX si existen antecedentes familiares o sospecha

alta de hemofilia.

Los niveles de FVIIl en el neonato son semejantes a los del adulto o ligeramente disminuidos, de
tal forma que permite el diagnostico en el momento del nacimiento, excepto en pacientes con
hemofilia A leve que arroja resultados en el limite bajo de la normalidad y en los que sera
necesario repetir el estudio a los seis meses de edad.

En pacientes con antecedentes familiares de hemofilia B, conviene recordar que los niveles de
FIX, al igual que otros factores vitamina K dependientes, estdn por debajo de los valores

normales hasta el sexto mes de vida. Por este motivo, exceptuando los pacientes con hemofilia
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B grave en los que el diagnostico es claro desde el momento del nacimiento, se debera repetir la
dosificacion de FIX. En este sentido, existe controversia sobre cual es el mejor momento para su
repeticion, que oscila entre los 6 y 12 meses de vida para algunos autores y entre 3 y 6 meses

para otros.3.8

Una vez diagnosticado de hemofilia debe ser referido lo antes posible a un CTH con el fin de que
se haga un correcto seguimiento por parte de especialistas en el cuidado de este tipo de
pacientes. Asimismo, se deberda dar informacion a los padres para detectar eventuales
sangrados una vez que haya recibido el alta hospitalaria. Puede ser conveniente entregar a los
padres una dosis de concentrado de factor para una primera administracion en su domicilio en

caso de sangrado.

Pruebas metabolicas

En los pacientes con sospecha de hemofilia se deberia retrasar su realizacidn hasta confirmar o
no el diagndstico, en cuyo caso la prueba se realizard mediante venopuncién seguida de

compresién manual durante al menos 15 minutos.

Administracion de vitamina K

En pacientes con sospecha de hemofilia se recomienda administrar la vitamina K por via
intravenosa a través de los vasos umbilicales®. En caso de que no sea posible, otra alternativa
es la administracion por via oral, con dosis de carga de 1 mg seguida de 25 ug durante varios

dias3,10,11

Vacunacion

En pacientes con hemofilia no se deben administrar vacunas por via intramuscular, pues el
riesgo de sangrado es mayor. La gran mayoria de las vacunas disponibles en la actualidad,
incluso aquellas que se administran por via intramuscular, se pueden administrar también por via
subcutanea, siendo ésta la via recomendada en estos pacientes'?. Una vez administrada, se
debe comprimir la zona de puncion durante cinco minutos. Aunque en la mayoria de los casos se

consigue una respuesta inmune adecuada, es posible que no se alcance el mismo grado de
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proteccion cuando una vacuna intramuscular se administra por via subcutanea. Requiere de

controles y revacunacién en caso necesario. 213

Se debe evitar la administraciéon de vacunas junto con concentrados de factor con el fin de
minimizar aquellos elementos que pudieran estimular el sistema inmune y, por lo tanto, la
posibilidad de que se generen anticuerpos inhibidores. Por este motivo, no se recomienda la
administracion de vacunas en el mismo dia que el factor, sobre todo durante las primeras

exposiciones ™

Técnicas de imagen para deteccion de sangrado

Se recomienda la realizacion de ecografia cerebral en las primeras 24-48 horas de vida al
paciente con hemofilia grave para descartar sangrados intracraneales subclinicos. Si bien es
importante considerar que no es la técnica de imagen méas sensible para detectar sangrados en
la fosa posterior ni hemorragias subdurales, siendo éstas Ultimas el sangrado mas frecuente en

este grupo de edad®.

En neonatos con sintomas de HIC o con hemorragia extracraneal (HEC) documentada, son
necesarias otras técnicas como la tomografia axial computerizada (TAC) 6 la Resonancia

Magnética (RM)13, incluso aunque la ecografia cerebral haya sido normal.

Administracion de tratamiento con concentrado de factor

No se recomienda la administracion profilactica de factor en neonatos con hemofilia. Solamente
se recomienda en partos traumaticos (parto instrumental o prolongado) o en recién nacidos

pretérmino 315

En caso de hemorragia documentada, el tratamiento con concentrados de FVIII 6 FIX
recombinante es el tratamiento de eleccion para estos pacientes y deben ser administrados lo
antes posible. Durante el tratamiento se deben monitorizar estrechamente los niveles del factor
deficitario para ajustar correctamente la dosis, evitando infradosificaciones, sobredosificaciones,

asi como el incremento del riesgo de inhibidor. Los neonatos tienen una farmacocinética
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diferente, con menor recuperacién y un mayor aclaramiento, por lo que pueden requerir dosis

mayores?
Manejo de neonatos posibles portadores de la enfermedad

En estos casos y debido al bajo riesgo de sangrado se deben manejar con los protocolos
habituales sin precauciones especiales.
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1.5. CONSEJO GENETICO EN PORTADORAS

La hemofilia es una alteracién de transmision hereditaria, conocida desde la antigliedad. Tanto la
hemofilia A como la B presentan un comportamiento clinico y una transmision hereditaria
semejante (‘ligada al sex0”). La padecen fundamentalmente los varones, y su transmision es por
linea materna. El patron de herencia es consecuencia de que los genes que los codifican se

encuentran localizados en el cromosoma X.

Uno de los objetivos en el diagnéstico de la hemofilia es identificar, dentro de los grupos
familiares, las probables portadoras. Las portadoras seguras, son aquellas que son hijas de
paciente hemofilico, o las que tienen antecedentes por via materna con un hijo afecto. Se
requiere de estudios genéticos para saber la mutacion exacta en cada familia determinada. En
aquellas en las que aparece la enfermedad de novo (sin antecedentes) se debe verificar si la
madre es portadora o no. Si asi fuera, se estudiara a otras mujeres, en edad fértil, de dicho

grupo familiar y descartar asi otras posibles portadoras’.

El diagnostico genético se basa en dos tipos de estudios:

- Directos: que tratan de identificar la mutacién responsable.
- Indirectos: en casos en los que no se consiga detectar alteracion alguna que justifique la
enfermedad.

Al estudiar el gen del factor VIII se comprueba que se compone de unos 186.000 pares de
nucledtidos (186 kb). Consta de 26 exones (zonas que codifican la proteina del factor VIII) y 25
intrones (0 zonas reguladoras, no codificantes, que se disponen en la secuencia del gen entre
los exones). Su estudio resulta complejo, pues cualquier alteracién (cambio de un nucle6tido por
otro, pérdida de un fragmento del gen, etc.) puede ser la responsable de la enfermedad en una
familia concreta. Existen en cualquier caso, una serie de alteraciones mas frecuentes. Asi, en un
35-45% de los casos de hemofilia A grave se detecta la inversion del intrén-22, mientras que en
un 5% se encuentra inversion del intrén-1 del gen F82. Otras posibles alteraciones genéticas
caso de enfermedad grave son: pérdida de un fragmento del gen (delecién), mutacién puntual de
un nucleotido que genera un codon de parada de sintesis de la proteina, o la pérdida o insercion
de uno o dos nucledtidos, que cambia el sentido y orden de lectura. En casos de hemofilia A leve
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0 moderada, la causa mas frecuente es una mutacion puntual de un nucleétido que da lugar a la
sustitucion de un aminoacido por otro, con disminucion subsiguiente de su secrecidn a la sangre

o de su funcién coagulante3.

El gen del factor IX se compone de unos 33.500 pares de nucleétidos (33,5 kb), y consta solo de
8 exones (zonas que codifican para la proteina del factor IX) y de 7 intrones. Las alteraciones
mas frecuentes son deleciones y mutaciones puntuales del tipo codén de parada.

En la hemofilia B se realiza la secuenciacion del gen de forma directa (es decir la determinacion
de toda la secuencia de nucleotidos del gen F9), mientras que en la hemofilia A el abordaje de su
estudio depende de la gravedad. Asi, en los casos graves, se comienza por estudiar la posible
presencia de inversiones del intron 1y 22 por PCR (reaccion en cadena de la polimerasa); si
resulta negativa, se intentan localizar las regiones del gen con posibles mutaciones mediante
métodos de “barrido” para después secuenciar solo la zona andmala. Sélo en los casos en que

todo lo anterior es negativo, se secuencia completo el gen F8.

Se necesita, al menos, un varén hemofilico vivo en la misma familia para abordar el estudio
indirecto. Aporta menor capacidad de deteccion y de informacién, debido al posible intercambio
de material genético entre los dos cromosomas X en las mujeres (recombinaciéon genética
homologa). Se realizan generalmente mediante enzimas (enzimas de restriccion), por lo que
también se les conoce como “estudios de polimorfismos de restriccidon”, o de deteccién de
‘repeticion de nucleotidos en tandem” en determinadas zonas del gen. Requiere asi mismo de
muestras de miembros de varias generaciones y nucleos familiares, asi como de las parejas,

para la interpretacion correcta de los resultados.

Una vez es identificado el defecto genético en las portadoras, es posible analizar de forma rapida
y con total garantia, la presencia de la mutacién en otros familiares. El consejo genético tiene
como objeto facilitar adecuada informacion que les capacite en la toma de decision acerca de las

opciones reproductivas posibles?.

El asesoramiento genético puede resultar complejo en algunas circunstancias, como es el caso

de familias con mosaicismos en las que existe mas de un hermano hemofilico pero sin otros
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afectos en generaciones anteriores, o también en casos esporadicos, cuando no es posible

disponer de muestra del paciente.

Diagnostico prenatal

El diagnostico prenatal se lleva a cabo, una vez la portadora queda embarazada en el intento de
conocer si el feto es hemofilico. Ofrece la oportunidad de tener hijos varones sanos,
restringiendo la opcion del aborto solo a los casos de fetos varones afectos. Se precisa que la
portadora disponga del estudio genético. La obtencion de ADN fetal se realiza mediante biopsia
de vellosidades coriénicas (BVC) o por amniocentesis. En la actualidad, la técnica de eleccion es
la BVC la cual permite, mediante cultivo celular, determinar el cariotipo, y con ello el sexo del
feto; la exclusion de cromosomopatias, y el estudio mediante analisis directo de la mutacién, o

indirecto, por medio de polimorfismos®.

La biopsia de BVC, se realiza bajo vision ecogréfica entre las 10 a 12 semanas de gestacion, y la
via de abordaje es o abdominal o transcervical, segun la localizacion de la placenta. Presenta la
ventaja, frente a la amniocentesis, de conseguir un diagndstico mas precozmente. Por otro lado
si la madre es portadora de hemdfilia, con niveles bajos de FVIIl o FIX, es importante confirmar
los niveles previos. El FVIII se incrementa durante la gestacion mientra que el FIX permanece
estable. Si los niveles son inferiores al 50% debe recomendarse tratamiento antes de realizar la
BVC.

La técnica no esta totalmente exenta de riesgo para el feto (0,5-1%) o para la madre.

Diagnéstico genético preimplantatorio (DGP)

Las técnicas son de aplicacién clinica reciente. En Espafia, la primera gestacion lograda tras
DGP fue en 1994, en la que se selecciond el sexo del feto, al ser la madre portadora de
hemofilia. EI DGP es una técnica consistente en la realizacion del andlisis genético a
preembriones obtenidos por técnicas de fecundacion in vitro, antes de ser transferidos al utero, lo
que posibilita la seleccion de aquellos libres de carga genética asociada a hemofilia. Combina la
fecundacion in vitro (FIV) mediante técnica de microinyeccidn espermatica (ICSl), y el

diagnostico genético por hibridacion in situ. La fecundacion in vitro es iniciada mediante
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estimulacién ovarica con el objetivo de provocar el desarrollo de varios foliculos ovaricos, y

aumentar asi las posibilidades de éxito en cada ciclo.

El diagnostico genético se realiza habitualmente por hibridacién in situ fluorescente, tras biopsia
embrionaria, en uno o dos blastomeros del embrion en estadio de 6-8 células, aproximadamente
el dia 3 del desarrollo embrionario. Aquellos embriones del sexo femenino, son los seleccionados
para su implantacion en el Utero El porcentaje de “seguridad” diagnéstica es del 99%. La eficacia
global del DGP depende del nimero de embriones disponibles y la tasa de recién nacidos, es de
alrededor del 15%.

Otras estrategias empleadas en el DGP son el andlisis especifico de la mutacién usando

enzimas de restriccidn, secuenciacion y anélisis de haplotipos? 8.

Otras alternativas a la fecundacion in vitro

En casos de portadoras que no deseen someterse a un diagndstico genético prenatal o

preimplantatorio, la utilizacién de ovocitos de donante es otra alternativa a considerar.

Diagnéstico prenatal no invasivo

Se sabe desde hace afios que células fetales pueden atravesar a la circulacion materna.
Actualmente el estudio del ADN fetal libre en suero o plasma materno permite entre otros, la
determinacion del grupo Rh y del sexo fetal. EI ADN fetal puede ser detectado a partir de la 72
semana de gestacion. El sexo es determinado por PCR fluorescente mediante ampliacion de la
secuencia SRY o DYS14 (solo unida al ADN del varén). En el caso de resultado negativo
(ausencia de secuencia SRY), puede ser utilizado para reconocer el sexo femenino del feto
evitando asi procedimientos invasivos, a la vez que permite continuar con la gestacion®.10.
Muchos centros prefieren confirmar el diagnostico prenatal de forma no invasiva por medio de
una ecografia 3 D fetal donde la determinacion del sexo fetal se basa en la direccion en la que
apunta la tuberosidad genital, (craneal en los varones, caudal en las mujeres) estudiada en el
plano medio-sagital. La determinacién ecografica del sexo fetal tiene una tasa de precision del

98,3% cuando el diametro biparietal es 22-23 mm o a partir de ellas 13 semanas’
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1.6. TERAPIA PROFILACTICA

Introduccion

Se entiende como profilaxis el tratamiento sustitutivo continuado de larga duracion, consistente
en la administracion intravenosa regular de concentrados del factor deficitario, con el objetivo de

prevenir la aparicion de hemorragias espontaneas y el desarrollo de la artropatia hemofilica’.

Las distintas modalidades de tratamiento profilactico2.34 se dividen en:

- Profilaxis primaria (PP) que consiste en la infusién regular de concentrados del factor
deficitario, que se mantiene durante mas de 46 semanas al afio, y es iniciada antes de la
aparicién de alteraciones articulares

- La profilaxis secundaria (PS): Similar a la anterior, pero que comienza cuando ya existe

lesién articular.

Recomendaciones internacionales

Desde 1994, la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) y la Federacion Mundial de Hemofilia
(WFH) recomiendan el tratamiento profilactico continuado®. Ya entonces, el Comité Médico y
Cientifico de la Fundacién Nacional de Hemofilia de Estados Unidos (MASAC), tras la
experiencia sueca en profilaxis®, recomendd iniciar en nifios con hemofilia grave un régimen de
PP a partir del primer o segundo afio de edad’. En 1994 en Canada y en 1996 en los Paises
Bajos, la propuesta de tratamiento fue la misma®8. Posteriormente, a pesar de la escasez de
estudios controlados, la profilaxis fue universalmente aceptada como tratamiento estandar en
nifios hemofilicos graves en paises con suficientes recursos sanitarios®. En el afio 2001, el
MASAC reafirma las consideraciones previas en relacion con la profilaxis como la modalidad de

tratamiento 6ptimo en pacientes con hemofilia grave de cualquier edad 0.

En agosto del 2007, Manco-Johnson et al4 publican los resultados de un estudio aleatorizado,
prospectivo y multicéntrico en el que, por primera vez, se establece evidencia cientifica de la
eficacia del tratamiento profilactico frente al tratamiento a demanda (TD) en nifios con hemofilia
grave. Hoy dia, existe consenso en que el tratamiento de eleccidn para prevenir la artropatia en

nifios con hemofilia grave es la PP, la cual debe iniciarse antes de la aparicién de lesiones
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articulares. Otros motivos para una instauracion de la profilaxis temprana son: la prevencion de
la aparicién de hemorragias graves que puedan comprometer la vida del paciente, y su posible

participacion en la prevencion del desarrollo de inhibidores™.
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Profilaxis en Nifios

1. Concepto

La simple observacion de que los hemofilicos leves y moderados presentan menor incidencia de
procesos hemorragicos articulares sugirio que la infusion continuada de FVIII 3 veces por
semana en la HA o de FIX 2 veces por semana en la HB podria proteger a los enfermos graves
de la artropatia invalidante12.

El estudio “Joint Outcome Study” (JOS)'3, aleatorizado en el que se compara la eficacia del

tratamiento “a demanda” con la profilaxis tras cinco afios de seguimiento, pone en evidencia

que, las hemorragias y el dafio dseo-articular fueron menores en el grupo que recibié profilaxis.

Los resultados recientes del estudio aleatorizado ESPRIT 4, confirman asi mismo la superioridad

de la profilaxis sobre el tratamiento “a demanda”.

Como el numero de episodios hemorragicos articulares que conducen al deterioro articular
irreversible no es conocido es recomendable no demorar el inicio de la profilaxis tras la primera

hemorragia intraarticular5.16,

2. Finalidad

La finalidad es la consecucién de un desarrollo musculo-esquelético normal asi como evitar que

nuevas hemorragias pongan en peligro la vida.
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3. Definicién y Clasificacion
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La European Paediatric Network for Haemophilia_ Management (PEDNET)' la define como la

administraciéon continuada de factor durante un minimo de 46 semanas/afio. La profilaxis puede

ser primaria o secundaria y se clasifica a su vez como:

Profilaxis primaria A: Tratamiento regular y continuado (minimo de 46 semanas/afio)

iniciada después de la primera hemorragia articular y antes de los 2 afios de edad.

Profilaxis primaria B: Tratamiento regular y continuado (minimo de 46 semanas/afio)

que comienza antes de los 2 afios de edad, sin necesidad de hemartrosis previa.

Profilaxis secundaria A: Tratamiento regular y continuado (a largo plazo) que

comienza después de dos o0 mas hemorragias articulares o a una edad superior a los 2

anos.

Profilaxis secundaria B: Tratamiento regular, pero intermitente (a corto plazo), debido

a hemorragias frecuentes, o que se establece con motivo de cirugia, rehabilitacion etc.

4. Profilaxis primaria: modalidades

Se conocen cuatro regimenes (Tabla 7).

Regimenes Dosis de FVIII Dosis de FIX Inicio Incremento
de dosis
Malmo 25-40 U/kg! 20-40 U/kg" Antesdela 1.2 Infrecuente
(dosis completa) 3 x semana 2 x semana hemartrosis
Holandés 15-25 U/kg™" 30-50 U/kg-" Después dela 1.2 Habitual
(dosis intermedias) | 203 x semana | 102 x semana hemartrosis
Canadiense 50 Ulkg™" 48 U/kg-! Después de la 1.2 Habitual
(dosis escalonada 1 x semana 2 x semana hemartrosis
0 adaptada)
Tabla 7

El régimen de Malmao, o de dosis completal?. Es el régimen de referencia y el que goza

de mayor aceptacion.

Se inicia a la edad de 1 6 2 afios, o incluso antes, (antes de la primera hemorragia

intraarticular) y se mantiene durante toda la vida.
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Consiste en la administracion de 25 a 40 U/kg de FVIII tres veces por semana o a dias
alternos, en nifios con hemofilia A, y de 30 a 40 U/Kg en el caso del FIX dos veces por
semana, o tres, en funcién de la respuesta clinica en nifios con hemofilia B. Cuando se
inicia el tratamiento antes del afio de edad, las infusiones se plantean de modo
escalonado, de manera tal que al principio es de una semanal, y va en aumento

paulatinamente, hasta alcanzar el numero total deseado.

El régimen holandés, o de dosis intermedia’®. Modifican las dosis o la frecuencia de
infusion en funcion de la respuesta clinica (relativa a la incidencia de hemorragias).
Las dosis empleadas son de 20-40 U/kg de FVIII administradas 2 6 3 veces a la semana
y 30-40 U de FIX infundidas 1 6 2 veces a la semana. Se incrementan de acuerdo a la

tendencia hemorragica y siempre con la finalidad de evitar hemartrosis espontaneas.

Régimen canadiense, o de dosis escalada'®.20, Se trata de un protocolo complejo en el
que también se modifica las dosis o la frecuencia de infusién en funcién de la respuesta

clinica. Incluye estudios farmacocinéticos individualizados.

Los nifios inician la profilaxis a la edad de 1y 2 afios con 50 U/kg administrados una

vez a la semana (paso 1).

Se les efectua una evaluacion clinica cada 3 meses. En aquellos que experimenten 3
hemorragias en la misma articulacion o 4 hemorragias totales desde la dltima visita se
incrementa la dosis a 30 U/kg administradas dos veces a la semana (paso 2).
Si en la siguiente visita se observan episodios hemorragicos, se incrementan las

infusiones a 25 U/kg en dias alternos (paso 3).

5. Profilaxis y desarrollo de inhibidor

El efecto protector de la profilaxis se ha demostrado en estudios de cohortes retrospectivos?!:

22.23.24y mas recientemente en estudios prospectivos. Se observo reduccién del riesgo de

presentar inhibidor del 70%, en el grupo de nifios que inicié profilaxis en comparacion con los

tratados “a demanda®2. En otro estudio la introduccion regular temprana de la profilaxis (edad

media 20 meses) fue factor predictor independiente de la reduccion del riesgo de inhibidor
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(reduccién del 60%)2. Los resultados preliminares de otro estudio, confirman también la

reduccion del riesgo relativo de desarrollo de todos los inhibidores y de los de alto titulo?7.

6. Monitorizacién

El seguimiento clinico de los nifios en programas de profilaxis debe incluir los siguientes

aspectos:

e Valoracion de los sintomas y signos de hemorragia
e Registro de todos los episodios hemorragicos
e Evaluacién periddica del estado articular.

e Determinaciones analiticas (niveles valle, recuperaciones, farmacocinética y
titulaciones del inhibidor). Control especial primeras 50 dosis

e Adherencia al tratamiento
e Valoracion de la calidad de vida

e Costes del tratamiento
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El listado de datos que es necesario efectuar durante la profilaxis son los recogidos en la Tabla

828,

Aspectos a tener en cuenta en la monitorizacién de la profilaxis

Monitorizacion

Datos

Finalidad

Acciones

Recogida de datos por
el paciente

Numero de Infusiones

Adherencia

Educacion familiar
Soporte psicolégico

Episodios hemorragicos
(tipo, gravedad, tiempo
evolucion, factor
desencadenante)

Eficacia: prevencién de
episodios hemorragicos

Calendario infusiones
Ajustar pautas de infusion
y dosis

Problemas con accesos
VEN0sos

Seguridad: efectos
adversos

Educacién puncién
Valorar catéteres

Actividades fisicas y

Eficacia y seguridad

Educacion especifica

deportes

Pérdidas de dias de Eficacia: calidad de vida Ajustes de regimenes

escolarizacion Soporte psicoldgico
Examen fisico Escore ortopédico Eficacia: estado articular | Ajustes de regimenes de

Rx o RM profilaxis

Pruebas de imagen

Nifios estadios iniciales de
lesion articular MR
Ecografia

Eficacia: seguimiento a
largo plazo

Identificar signos
tempranos de lesion
Planificar: rehabilitacién u
otras medidas de
tratamiento

Laboratorio

Niveles de factor
Titulacion inhibidor
Recuperaciones de factor
Vida media del factor

Eficacia y seguridad

Valoracién conjunta con
cuadro clinico

Ajuste de regimenes
Regimenes
individualizados

Dimensiones psico-
sociales

Actividad

Escalas analogicas o
visuales

Estudios especificos de
calidad de vida

Eficacia
Adaptacion social

Educacion
Soporte psicologico

Coste

Unidades totales/ afio
Hospitalizaciones

Valoracion coste eficacia

Modificar regimenes
Regimenes
individualizados

Detectar mal uso profilaxis
Valorar suspension

Tabla 8

Con el fin de conseguir adherencia al tratamiento, requisito imprescindible para que la profilaxis

sea eficaz, es necesario conseguir buen soporte familiar.

La monitorizacién radiolégica no es necesaria en todos los pacientes, pero si es recomendable

cada 5 afios con el fin de evaluar la evolucion del dafio articular a largo plazo. Los estudios de

RX convencionales'3 son incapaces de detectar lesiones iniciales y en tejidos blandos, por lo que
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la RM se considera un método de imagen mas adecuado. La ecografia, puede ser también un
meétodo, sencillo y practico, de gran ayuda para valorar la evolucién de los episodios

hemorragicos y el grado de sinovitis.

La monitorizacidn de los niveles de factor previos a la siguiente infusion, denominados “valle’ y a

los 30 minutos conocidos como ‘recuperacion”, son de gran importancia en la deteccion de
inhibidores. En lineas generales se recomienda mantener niveles “valle” >1%. En aquellos
casos en que, en ausencia de inhibidor, se observen persistentemente niveles <1%, puede ser
de utilidad el estudio farmacocinético para ajustar la frecuencia de las infusiones??. La titulacién
de inhibidor mediante método especifico debe valorarse en caso de recuperaciones pobres o

vidas medias cortas, sobre todo al inicio del programa de profilaxis.

7. Acceso venoso

La necesidad de un acceso venoso adecuado es el problema crucial. En ocasiones se hace
necesaria la colocacion de un catéter venoso central. Su implantacion permite el tratamiento
domiciliario pero las complicaciones posibles (infecciones, oclusiones, roturas y trombosis) son

de preocupacion en nifios de tan corta edad.

Profilaxis secundaria

El estudio prospectivo multicéntrico “Orthopedic Outcome Study” también demuestra la

superioridad de la profilaxis secundaria sobre el tratamiento “a demanda”.

8. Barreras para la implantacion y difusion de los programas de profilaxis

La falta o escasa adherencia al tratamiento es otro de los problemas de relevancia.

El comienzo en la infancia temprana hace que los nifios se adapten mejor al tratamiento y lo
asuman como parte normal de su vida. Son los padres o tutores los que se encargan del
tratamiento hasta que, a la edad de 10-12 afios, toman el relevo los propios pacientes.

En la adolescencia sin embargo la personalidad sufre importantes cambios y los pacientes

abandonan la profilaxis o deciden “adaptar” las infusiones a sus actividades fisicas y sociales
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planeadas. En los casos en que se observe de forma reiterativa falta de adherencia, por

desinterés o falta de motivaciéon de padres, tutores o pacientes, se debe valorar la suspensién.

El consumo de factor en regimenes de profilaxis incrementa el coste del tratamiento de 2 a 2,5

veces si se compara con el utilizado “a demanda™3.14,
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Profilaxis en el paciente adulto

Profilaxis primaria temprana y su continuidad en el adolescente y el adulto

En la actualidad existe controversia sobre si el tratamiento profilactico, iniciado a temprana edad,
debe suspenderse al llegar el paciente a la edad adulta. Segun se sefiala’!, tanto el MASAC
como la WHO y la WFH8 recomiendan que, si es posible, la profilaxis se continie durante toda
la vida32. Sin embargo, también puede haber argumentos a favor de la interrupcion de la
profilaxis, basados en que los adultos son menos activos fisicamente y mas estables
psicolégicamente que los nifios y adolescentes, lo cual implica una menor probabilidad de

traumatismos y por tanto de hemartros provocados.

Profilaxis secundaria en adolescentes y adultos

Actualmente, no se dispone de datos suficientes para el establecimiento de criterios sobre la
conveniencia de iniciar 0 no la profilaxis en adolescentes o adultos que, ya han desarrollado
patologia articular. Sin embargo, la implantacién de la profilaxis secundaria (PS) en este tipo de

pacientes va en general en aumento.

La PS mantenida durante > 45 semanas/afio, se asocia con menor incidencia hemorrégica y
menor progresion de la artropatia. También con una reduccién del numero de ingresos
hospitalarios y del absentismo escolar con el consecuente impacto favorable en el desarrollo

psicosocial de los nifios y adolescentes hemofilicos2.

Posteriormente, otros estudios ratifican similares beneficios de la PS, en los que se aprecia

reduccion notable de la frecuencia de las hemorragias, pasando de 37 a 13 por afig33.34.35.36,

Por otra parte, diversas encuestas valoran el impacto de la PS en las que se comprueba una
reduccion del 70% de las hemorragias y con mejoria de la forma de vida®’. En una encuesta en
Europa®®, en un total de 218 pacientes con HA y HB graves, de edades entre 16 y 24 afios y
251 mayores de 50, se valoran los abandonos permanentes o temporales del tratamiento
profilactico, los incrementos de la dosis o frecuencia y la vuelta a la profilaxis. Se sefiala que en

un numero significativo de adolescentes y jovenes se podria suspender o reducir la intensidad de
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la profilaxis. La conclusién del estudio es que existe falta de consenso en el uso sobre la

profilaxis en adolescentes, pacientes jovenes y mayores de 50 afios.

En otra encuesta en EEUU?, similar a la europea, para valorar la PS en hemofilicos mayores de
18 afos. Las conclusiones fueron que se constata que el comienzo, la reinstauracién o la
continuacion de la profilaxis en adultos con HA grave se esta aplicando en EEUU y que la misma
reduce las hemorragias y puede otorgar parte de los mismos beneficios que obtienen los
pacientes pediatricos en profilaxis. Los resultados son prometedores e indican que es posible
disminuir la progresion de la enfermedad articular y mejorar el modo de vida en personas

mayores con hemofilia.

Por otra parte, segun otros autores4?, no existen datos convincentes que apoyen el cambio a PS
en pacientes adultos que han estado toda su vida en TD y que tienen ya una artropatia

establecida.

Recientemente4! se compara la eficacia del TD con la de la PS. Los pacientes recibieron
tratamiento a demanda durante seis meses, y luego fueron cambiados a tratamiento profilactico
(20-40 Ul/kg/trisemanal) durante 7 meses (un mes de lavado y 6 de seguimiento). La
comparacion de ambos tipos de tratamiento revel6 que la incidencia de hemartros durante el TD
fue de una media de 15/semestral frente a 0 de media en el régimen de PS. La funcién articular
mejoré significativamente durante la profilaxis (18 puntos de escala Gilbert frente 25 puntos

cuando estaban en demanda). No se registraron efectos adversos, ni aparicion de inhibidor.

Recientemente han aparecido cinco trabajos sobre PS en hemofilicos graves, de los cuales,
cuatro se tratan de actualizacion del tema42.43.44.45 y solo uno refiere un estudio prospectivo46.
En este Ultimo, los pacientes estuvieron incluidos durante 12 meses en dos esquemas de

profilaxis:

e Primera pauta de PS: Se administro 20-40 UI/Kg dos veces a la semana.

e Segunda pauta: Se administré entre 20-80 UI/Kg tres veces a la semana ajustado segun

estudio farmacocinético con finalidad de mantener niveles de FVIII >1%.
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La incidencia hemorragica resultd similar en ambos esquemas sin observarse diferencias del
consumo de FVIII. Al comparar cada una de las dos modalidades de PS con el TD si se
observaron diferencias estadisticamente significativas ya que 22 pacientes (33%) en PS no
presentaron episodios hemorragicos mientras que los pacientes en TD presentaron alguno
(p<0,001). En ningun caso, se desarrollaron inhibidores.

Se desconoce el posible impacto negativo sobre las enfermedades cardiovasculares de la
administracion continuada de profilaxis en hemofilicos adultos.

36



Hemofilia: Guia Terapéutica

Profilaxis en Nifios con inhibidor

Durante afios se tiene la percepcién de que la profilaxis en pacientes con inhibidor de alta

respuesta no es eficaz, en la creencia que los agentes baipas no eran adecuados para esta

modalidad terapéutica.

Se han publicado sin embargo varios estudios prospectivos que ponen en evidencia los

beneficios potenciales de la profilaxis secundaria con agentes baipas, en pacientes con

artropatia establecida“’ 48,

La experiencia acumulada en los Ultimos afios sugiere que la profilaxis con agentes baipas,

puede ser eficaz y segura para evitar o reducir la artropatia hemofilica y prevenir episodios

hemorragicos que comprometan la vida.

Recientemente dos paneles de expertos ha definido los diferentes tipos de profilaxis. 49.50

Profilaxis primaria: Tratamiento prolongado en nifios menores de 2 afios con inhibidor
que inician la profilaxis antes de la primera hemartrosis, debido a episodios previos de
hemorragias graves (por ejemplo hemorragias intracraneales) o por incremento de la

tendencia hemorragica.

Profilaxis continua: Sustitucion de la profilaxis con FVIII o FIX, por un agente baipas, en

el momento en que se detecta el inhibidor y hasta el inicio de la inmunotolerancia.

Profilaxis durante la inmunotolerancia. Administracion conjunta de FVIII o FIX y agente
baipas, para prevenir episodios hemorragicos. Se mantiene hasta que comienza a

detectarse niveles de factor exdgeno en el plasma.

Profilaxis prolongada: En pacientes en los que no se consigue erradicar el inhibidor con

inmunotolerancia o no son subsidiarios de ella, tengan o no una artropatia establecida.

Para la seleccion del agente baipas se debe tener en cuenta el momento del inicio del programa

de profilaxis. En nifios pendientes de iniciar inmunotolerancia (pre-IT) se debe evitar la

administraciéon de concentrados del complejo protrombinico activado (CCPA) ya que pueden
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inducir incrementos del titulo del inhibidor 0 una respuesta anamnésica, por la presencia de FVIII
en el preparado. En nifios que no han respondido a la inmunotolerancia, presenten hemartrosis
recurrentes que interfieran con la vida diaria o hayan presentado episodios hemorragicos graves,
se debe considerar el grado de respuesta previo a los agentes baipas, asi como las

caracteristicas del producto.

Las dosis Optimas se desconocen. En base a los resultados de los estudios prospectivos
disponibles, para el CCPA la dosis de 85 Ul/kg administrada tres veces a la semana puede ser
la mejor opcion*8. Las dosis de factor Vlla utilizadas en el estudio prospectivo fueron de 90 6
270 pg/kgldia*?, En otros estudios, dosis inferiores de 90 ug/kg administradas tres veces a la

semana tuvieron una eficacia similar.

En la monitorizacion de la profilaxis deben tenerse en cuenta marcadores clinicos de eficacia,
seguridad y forma de vida. Se debe realizar ademas monitorizacién frecuente de los niveles de
FVIII y “recuperacion” del factor, sobre todo en nifios sometidos a inmunotolerancia, con el fin de

suspender el agente baipas en cuanto se detecten niveles de FVIII.

La valoracién de la eficacia se hara en base al numero de episodios hemorrégicos y al

porcentaje de reduccion segun estado articular

e Nomas de 2 6 3 hemartrosis/afio

e No mas de 2 6 3 episodios hemorragicos graves/ afio

En la valoracion de los beneficios de la profilaxis en la forma de vida se tendran en cuenta la
mejoria de la funcién articular y la reducciéon del numero de hospitalizaciones, ya que tales
parametros inciden de forma directa en la reduccion del dolor, la disminucion del absentismo

escolar y el bienestar del nifio.

La seguridad se basara en la aparicion de episodios tromboticos, reacciones alérgicas y otros

efectos adversos o indeseables que puedan aparecer.
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Se considerara fallo terapéutico de la profilaxis, si:

e Se observa disminucion de la funcion articular y progresion de la artropatia.
e Sino se reducen los episodios hemorragicos y las hospitalizaciones

e Sise producen efectos adversos
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1.7. TRATAMIENTO DOMICILIARIO

Concepto

Consiste en la administracién intravenosa de los concentrados por los propios pacientes o sus

padres, en su domicilio.

El origen del tratamiento domiciliario se remonta a 1974, y surgi6 ante la necesidad de
administrar de forma precoz la proteina deficitaria, en aquellos pacientes con domicilios distantes
de las unidades de tratamiento de hemofilia!. Este modelo se introduce de forma progresiva y en

el momento actual en algunos paises, es la modalidad terapéutica estandar habitual?.

En nuestro pais en 1982 por Resolucién del Ministerio de Sanidad y Consumo, se aprobo el
auto-tratamiento en el hemofilico lo que permitia el tratamiento domiciliario y se facilitaba el
tratamiento precoz de la hemofilia, necesario para evitar el dafio articular, y reducir el

requerimiento del tratamiento necesario para superar el evento hemorragico.

Actualmente el tratamiento domiciliario incluye regimenes de tratamiento episddicos asi como

regimenes profilacticos.

1. Ventajas234

e Facilita el tratamiento precoz de las hemorragias, aumentando su eficacia y reduccion del dolor.

e  Reduccion del numero de visitas a las unidades de hemofilia y servicios de urgencias.

o Facilita la adherencia a los programas de profilaxis, y reduce el absentismo escolar y laboral.

o  Flexibiliza la vida familiar con un impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes y familiares.

e  Cuando se utiliza correctamente reduce el coste global del tratamiento.
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2. Peligros 234

e Diagnéstico incorrecto del episodio hemorragico agudo por parte del paciente lo que conlleva
demoras, infradosificaciones, o sobretratamientos con subyacente pérdida de eficacia e incremento
de costes.

o Falta de adherencia a los tratamientos indicados

e Mal uso: por mal acceso venoso, mala preparacion del producto, incorrecto almacenamiento, etc

e  Problemas psicoldgicos derivados de inseguridad, estrés, etc

1. Requisitos para iniciar el programa de tratamiento domiciliario

Cuando se incluye a un paciente en el programa la responsabilidad del correcto tratamiento se
transfiere, en gran medida, del personal sanitario al paciente. Se requiere por ello de un
programa de adiestramiento previo.

Dicho programa debe incluir conceptos sobre los diversos aspectos de la hemofilia, que incluyen:
diagndstico del episodio hemorragico, su tratamiento y posibles complicaciones, posibles
recursos para solventar los problemas que puedan surgir, y las caracteristicas del factor que van

a utilizar.

A la par de la formacion teorica, debe ensefarse a efectuar venopunciones o a utilizar los
catéteres centrales si los tuviera, asi como a administrar/se el producto con suficiente garantia,
(forma de preparacién, medidas de asepsia, almacenamiento, recogida del material desechable

etc.).

El periodo de formacion es de 3 a 6 meses. En caso de nifios pequefios la formacion se dirigira a
padres o tutores. A partir de los 10 afios los nifios deben tomar el relevo, y perder el miedo a la

puncion venosa asi como adquirir conocimientos sobre su enfermedad.
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Al finalizar el periodo de formacion los pacientes o sus padres deben:

o Aceptar voluntariamente el programa

e  Sentirse capacitados para llevarlo a cabo

o Comprometerse a seguir las recomendaciones, a recoger los datos que se les solicite y mantener un
estrecho contacto con su médico de la unidad de hemofilia

e  Efectuar revisiones periodicas

o  Comprometerse también, a acudir al hospital lo antes posible tras la infusion del factor, en caso de

mala respuesta o en casos de hemorragias graves o potencialmente graves

El médico es el ultimo responsable del tratamiento y debe comprometerse a supervisar la
evolucion y los desvios del tratamiento en caso de que existieran asi como a suspenderlo si

detecta incumplimiento.

2. Seguimiento

Hoy ya existen programas informaticos que facilitan el contacto entre las unidades de hemofilia y

los pacientes.24 5 En el seguimiento se debe recoger:

e Los episodios hemorragicos, la fecha en que se producen y el tratamiento que se
administra. Se indicara si el episodio es espontaneo o precedido de traumatismo, su
localizacién, hora de inicio de la sintomatologia, dosis de factor administrado, la hora de
la infusion y el tipo de respuesta. Es necesario anotar también el nimero de lote del

producto y fecha de caducidad.

e Las dosis administradas en los regimenes de profilaxis indicando la fecha, la hora de
administracion y posibles problemas que hayan surgido, anotando también el nimero de

lote del producto y la fecha de caducidad.

e Los efectos adversos que surjan, incluidos las malas respuestas al tratamiento, los

resangrados, y los problemas relacionados con el acceso venoso.

e Pérdidas de dias escolares y laborales y las visitas a urgencias.
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En cada visita médica debe valorarse el estado articular y las pruebas analiticas.

Un analisis riguroso de todos los datos anteriores, de las hospitalizaciones y del consumo de
factor, nos podra orientar sobre beneficios, problemas y riesgos (si existieran) del programa. Ello

nos permitira modificar las pautas de tratamiento y profilaxis y detectar posibles incumplimientos.
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1.8. TRATAMIENTO DEL PACIENTE HEMOFILICO CON INHIBIDOR

El desarrollo de un inhibidor es la complicacion mas importante del tratamiento sustitutivo en el
paciente hemofilico. Se trata de una inmunoglobulina IgG policlonal -la mas comun es la de tipo
lg G4- que se une a los dominios funcionales del FVIII e impide la interaccion con los factores de
la coagulacion. Los inhibidores que reconocen epitopos propios del dominio A2 (aminoacidos
484-508) o A3 (aminoacidos 1811-1818) suelen bloquear de forma directa los lugares de unidn
de alta afinidad del FVIlla con el FIXa y el FX impidiendo la formacién del complejo tenasa. Los
inhibidores dirigidos contra el dominio C2 (amino&cidos 2181 y 2243) suelen interferir en la union
del FVIII a fosfolipidos y al factor von Willebrand. En general aparece tras las primeras
exposiciones al factor —por término medio al cabo de 10-12 dias de exposicién- y con una
frecuencia del 20-30% en los pacientes con hemofilia A grave. Se recomienda para una
deteccion precoz efectuar determinaciones analiticas cada cinco dosis administradas, hasta la
vigésima dosis y, posteriormente, cada 10 dosis hasta los 50 dias. Superadas las 150 dosis, el
riesgo de que aparezca es bajo, por lo que es suficiente un control anual. También se realiza una
determinacion antes de una intervencidn quirdrgica cuando se cambie el tipo de concentrado
administrado, y si se observa ineficacia del tratamiento en el control de un episodio

hemorragico’.

La eleccion del tratamiento hemostatico esta condicionada por el titulo del inhibidor (alto o bajo),
y la respuesta después de una nueva estimulacion. Se considera como inhibidor de titulo bajo
aquél por debajo de 5 unidades Bethesda UB/ml, que se mantiene a pesar de la estimulacién
con sucesivas administraciones de FVIII®>. Se considera ademas como de bajo titulo y alta
respuesta cuando se observa una respuesta anamnésica réapida (alrededor de siete dias)
después de la administracién de una dosis. Los pacientes con inhibidor de bajo titulo y poco
respondedores son tratados con dosis mas elevadas de FVIII, y un control estrecho de sus
niveles. Para el calculo de la dosis necesarias se debe tener en cuenta que se precisa una
cantidad para neutralizar el efecto del inhibidor, mas la cantidad de factor necesario para
alcanzar los niveles terapéuticos deseados, de ahi la necesidad de un control estricto. En
pacientes con titulo alto puede disminuir el titulo en ausencia de administracion de FVIII durante
periodos prolongados de tiempo. En caso de pacientes con inhibidor de titulo alto deben ser

tratados con agentes capaces de inducir la hemostasia en ausencia de FVIIl o FIX.
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Tratamiento de las hemorragias

Los factores de coagulacion activados como el Xa o FVlla pueden poner en marcha el proceso
de la coagulacion en ausencia de FVIIl o FIX o en presencia de un inhibidor contra éstos. A
dichos agentes, capaces de generar trombina en ausencia de estos factores se les ha
denominado agentes baipés. Se dispone de dos farmacos para el tratamiento o prevencion de

las hemorragias en tales casos:

El concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) es un derivado plasmatico sometido
a un procedimiento de inactivacion virica que contiene multiples zimdgenos del complejo
protrombinico junto con sus productos de activacidn; su mecanismo de accion es multifactorial.
La concentracidn de protrombina junto con la presencia de factores activados (VIl 'y X) contribuye
a potenciar la generacion de trombina en la superficie de las plaquetas. Diversos estudios han
demostrado su eficacia clinica con respuestas entre el 64 y el 93%. Sin embargo, alrededor del
30% de los pacientes con hemofilia A e inhibidor, presentan un aumento del titulo de inhibidor
(respuesta anamnésica) tras la administracion del CCPa (debido a la presencia de FVIII,) sin
repercusion sobre la eficacia clinica®. La dosis recomendada es de 50-100 Ul/Kg cada 8-12
horas, adaptada a la gravedad y localizacion de la hemorragia. Se han descrito reacciones
alérgicas, generalmente leves, en pacientes aunque su incidencia es baja. Los pacientes con
hemofilia B e inhibidor pueden presentar reacciones anafilacticas graves por lo que, en estos
casos, se recomienda utilizar el F.Vlla recombinante. En diferentes estudios se han descrito
episodios de tromboembolismo venoso, infarto de miocardio y sindromes de coagulacion
intravascular diseminada aunque con una incidencia baja (un episodio por cada 4-8 x 10°
infusiones) y, en el 81% de los casos, asociados a factores de riesgo. Se aconseja no utilizar

dosis diarias superiores a 200 UI/Kg ni usar tratamiento anfibrinolitico concomitante.

El factor VII activado recombinante (FVllar) es otro agente que ha demostrado una eficacia del
76-84% para el control de los episodios hemorragicos. La identificacion de la llamada via del
factor tisular como mecanismo crucial en la hemostasia, modificé el modelo clasico de la
coagulacion®. En ausencia de FVIII o FIX, la adicién de concentraciones suprafisiologicas de
FVlla puede restaurar la generacion de trombina. Aunque el nivel minimo hemostatico de FVlla
no es conocido, se consideran necesarios niveles de 10-15 Ul/mL para el control de las
hemorragias en pacientes con inhibidor. Con las dosis estudiadas de 90 pg/kg se consiguen
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niveles pico de 50 Ul/ml y de 10 Ul/ml a las dos horas. La dosis recomendada es de 90-120
Mg/kg administrada a intervalos de 1-3 horas. En adultos, la vida media es de 2,72 horas y de
1,32 horas en los nifios. Debido a la vida media mas corta, y a un aclaramiento plasmatico mas
rapido, en los nifios es necesario administrar dosis superiores a intervalos menores. Por otro
lado, la instauracion precoz del tratamiento permite controlar mejor la hemorragia con un numero
menor de dosis. Se han descrito complicaciones tromboembdlicas aunque con una incidencia

mas baja°.

No existen datos clinicos que demuestren mayor eficacia 0 una menor trombogenicidad con uno
u otro agente® “.En el estudio FENOC (prospectivo, aleatorizado y cruzado) se compard el
FVllar (90-120 pg/kg) en una o dos dosis con una dosis de CCPa (75-100U/kg) para el
tratamiento de las hemartrosis. La eficacia resulté del 80-90% con ambos productos sin
demostrarse la superioridad de uno sobre el otro. Es importante una minuciosa valoracion de la

respuesta clinica, en especial para el control de las hemorragias con riesgo vital®.

No se dispone de métodos adecuados para el control de estos dos agentes y, aunque ambos
son capaces de controlar la hemorragia, ninguno de ellos es eficaz en todos los pacientes ni en

todas las circunstancias.
Recomendaciones:
Hemartrosis

El estudio ESOS, (estudio europeo sobre el estado ortopédico de pacientes hemofilicos con
inhibidor), demostrd el avanzado grado de afectacién articular que presentan este grupo de
pacientes en comparacion con los pacientes hemofilicos sin inhibidor de la misma edad, a pesar

de ser el numero de episodios hemorragicos osteomusculares era similar en ambos grupos®.
Tratamiento:
CCPa: 50-100 U/Kg/12-24 h, hasta la resolucién del episodio.

FVllar: 90-120 pg/Kg/2-3 h, hasta la resolucion del episodio. En caso de nifios, algunos autores

optan por la utilizacion de dosis de 150-300 ug/Kg la primera dosis. Otra opcion, aprobada por la
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Agencia Europea del Medicamento y recogido en su ficha técnica, es utilizar una dosis Unica de
270 ug/Kg en episodios hemorragicos leves o moderados, en base a que existen estudios que
demuestran la eficacia y la seguridad de esta modalidad de tratamiento frente a la de tres dosis
de 90 pg/Kg™®.

Hematomas musculares

Las hemorragias intramusculares representan el 30% de los episodios hemorragicos que se
producen en el sistema musculo-esquelético en los pacientes hemofilicos. Los hematomas del
musculo psoas iliaco representan el 1% de todos los episodios hemorragicos, y el 18% de las

hemorragias intramusculares™®.
Tratamiento:
Se recomienda administrarlo lo mas precoz posible.

CCPa, administrado a dosis estandar de 50-100 Ul/Kg cada 12 h aunque existen pocos datos en

la literatura.

FVllar, dos dosis iniciales altas de rFVlla de 120 a 150 ug/kg cada 2 h en adultos y cada 1,5 h en
nifios las primeras 24-72 h. Las siguientes dosis pueden distanciarse a intervalos de 2-6 h, segun
evolucion clinica. La duracién aproximada del tratamiento es de 7-15 dias. Los hematomas del
musculo iliopsoas necesitan un tratamiento mas prolongado por el riesgo de recidiva; en un 14%
de los casos se produce recurrencia del hematoma, y en el 70% de los casos la localizacion del

nuevo episodio es ipsilateral 2.

Hemorragia intracraneal

La hemorragia intracraneal representa una de las complicaciones mas graves que puede sufrir
un paciente hemofilico. Los pacientes que sobreviven presentan un riesgo elevado de padecer
secuelas con alteraciones neuroldgicas tanto motoras como psicointelectuales (20-60%).
Conllevan un riesgo elevado de recurrencia, principalmente en el primer afio. Se ha referido
como factores independientes asociados la presencia de inhibidor (tres veces mas probable), la

edad (igual o superior a 51 afios frente a los 6-10 afios) y la infeccion por el VIH*3.
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Tratamiento:

CCPa: dosis para adultos y nifios

Dias 1-5: 75-100 U/Kg cada 8-12h (sin sobrepasar los 200 U/Kg/dia).
Dias 6-21: 75-100 U/Kg cada 12h.

FVllar: dosis para adultos

Dosis inicial: 120 pg/Kg.

Dias 1-2: 120 pg/Kg/2h

Dias 3-5: 90-120 pg/Kg/3-4h
Dias 6-15: 90-120 pg/Kg/6h
Dias 16-21: 90-120 pg/Kg/12-24h

FVllar : dosis pediatrica

Dosis inicial: 120-270 ug/Kg

Dias 1-2: 120-150 pg/Kg/2h
Dias 3-5: 120-150 pg/Kg/3-4h
Dias 6-15: 120-150 pg/Kglbh
Dias 16-21: 120-150 pg/Kg/12-24h

Perioperatorio

En las intervenciones quirirgicas de los pacientes con hemofilia e inhibidor es importante
recordar que son de muy alto riesgo y que intervenciones menores pueden convertirse en
mayores, si existen complicaciones hemorragicas™*. Se considera como cirugia menor cataratas,
el implante de un catéter venoso central, cirugia dental y la sinoviortesis y la artroscopia. La
opcion mas segura y de eleccion en los pacientes con bajo titulo de inhibidor y poco
respondedores, debido a la posibilidad de monitorizacion, es el uso de dosis elevadas de FVIII
como cobertura hemostatica quirdrgica. En los casos en que exista un titulo bajo de inhibidor
pero los pacientes sean altos respondedores, existen dos opciones terapéuticas diferentes: una,
la utilizacion de dosis altas de FVIII y, si aparece una respuesta anamnésica, usar FVllar o
CCPa; la otra consiste en utilizar FVIlar como cobertura hemostatica y reservar el FVIII en caso
de complicacién hemorragica. En caso de utilizacién de FVllar se recomienda la asociacion de
agentes antifibrinoliticos. No estan indicados sin embargo en caso de optar por CCPa. En

pacientes con alto titulo de inhibidor existen datos en la literatura sobre el uso de CCPay FVllar,
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ambos con eficacia global similar, si bien es cierto que, con diferencia, se ha utilizado mas el

FVilar'® . En las tablas 9, 10 y 11 se esquematizan las dosis de estos farmacos.

Dosis recomendada de FVllar para adultos

Dosis preoperatoria

Dias 1-5

Dias 6-15

Cirugia menor

90-120 pglkg

Dia 1: 90-120 ug/kg cada 2 h las
primeras 4 dosis.
Dias 1-2: misma dosis cada 3-4 h.

Dias 3-5: misma dosis cada 3-6 h.

Dia 1: 90-120 ug/kg cada 2h (*)

Cirugia mayor 120 palkg(*) Dia 2: misma dosis cada 2-3 h. 90-120 pg/kg cada 6 h.
Dias 3-5: misma dosis cada 4 h.
Infusién continua'? Bolo de 120ug/kg 30-50pug/kg/h 15-50ug/kg/h
*Existen experiencias con dosis mas elevadas
Tabla 9
Dosis recomendada de FVllar en nifios
Dosis preoperatoria Dias 1-5 Dias 6-15

Cirugia menor

120-150 pglkg(*)

Dia 1: 120-150 pg/kg cada 1,5-2 h. las
primeras 4 dosis*.
Dias 1-2: misma dosis cada 2-4h.

Dias 3-5: misma dosis cada 3-6 h.

Cirugia mayor

120-270 pglkg(*)

Dia 1 120-270 ug/kg cada 1,5-2 h. las
primeras 4 dosis

Dia 1-2 120-150 pg/kg cada 2 h.

Dia 3-5 120-150 pg/kg cada 3-4 h.

120-150 ug/kg cada 6 h.

Infusion continua Bolo 120-150pug/kg 30-50pg/kg/h 15-50ug/kg/h
*Existen experiencias con dosis mas elevadas
Tabla 10
Dosis recomendada de FEIBA®
Dosis preoperatoria Dias 1-5 Dias 6-15
Cirugia menor 50-75 Ulkg 50-75 U/kg cada 12-24h
Cirugia mayor 75-100 U/kg 75-100 U/kg cad 8-12h 75-100 U/kg cada 12 h

Dosis diaria maxima: 250 U/kg.

Tabla 11
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Tratamiento profilactico

En pacientes con hemofilia grave, el tratamiento sustitutivo administrado de forma profilactica, ha
demostrado su eficacia en la prevencién de hemorragias y en especial de la artropatia
hemofilica. Los pacientes adultos con inhibidor tienen mayor grado de artropatia por lo que, en
los ultimos afios, aumenta el interés por utilizar agentes baipas de forma profilactica’. Dos
estudios recientes han demostrado la eficacia de estos dos farmacos en tal situacion. En el de
Konkle y cols, se observé una disminucion del 45% de los episodios de sangrado con la dosis
baja y del 59% con la dosis mas alta'®. El estudio Pro-Feiba, prospectivo y controlado, evalué la
eficacia de CCPa en la prevencion de los episodios hemorragicos; en 26 pacientes se demostro
una reduccion del 50% de los sangrados y de las hemartrosis cuando se compard con la
profilaxis durante el periodo de demanda20. Aun existen pocos datos para la decisién de qué

agente elegir y qué pauta terapéutica es la mas adecuada.

Tratamiento de inmunotolerancia

La erradicacion del inhibidor debe ser el objetivo fundamental en nifios y se debe valorar segun
coste y beneficio en el adulto. Se consigue con la exposicién continuada al factor deficitario
(tratamiento de inmunotolerancia). Las hipotesis para explicarla seria que la infusion reiterada
provocaria inactivacion o depleccion de las células B y CD4 con memoria especifica para el
FVIII, o por la provocacion de anticuerpos antidiotipo?!. La erradicaciéon de un inhibidor de alto
titulo al administrar dosis elevadas de FVIII (100-150 Ul/kg cada 12 h), a la vez que utilizaba el
CCPa para el tratamiento o la prevencion de las hemorragias?2. Posteriormente han conseguido
buenos resultados con dosis mas bajas de FVIII. La variable de mas peso de cara al prondstico
en todas las series y registros es el titulo del inhibidor en el momento de iniciar la
inmunotolerancia. En pacientes que lo inician con un titulo inferior a 10 UB se consigue éxito del
85% de los casos. Es por ello que, una vez desarrollado el inhibidor, deben evitarse nuevas
exposiciones al FVIII o la utilizaciéon del complejo protrombinico activado (por la posibilidad de
una respuesta anamnésica). Los titulos elevados (>200 UB) suelen tener prondstico peor. Para
la consecucion de inmunotolerancia suele utilizarse el mismo producto que ha generado el
inhibidor. Si no se consigue la erradicacion del inhibidor, y se ha tratado con productos
recombinantes o plasmaticos de alta pureza, se plantea la utilizacién de concentrados
plasmaticos con FVIII y FvW, dado que puede ser mas eficaz en aquellos inhibidores que van
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dirigidos contra el dominio C2 de la molécula, ante la posibilidad de incrementar la vida media del
FVIII.

Uno de los puntos de mayor controversia es la dosis e intervalos de administracién del factor. El
estudio internacional de inmunotolerancia fue disefiado para comparar la eficacia de las dosis
bajas de FVIII (50 Ul/kg tres veces a la semana) frente a la dosis altas (200 Ul/kg/dia) en nifios
con un titulo de inhibidor superior a 5 UB e inferior a 200 UB. La erradicacion del inhibidor y la
recuperacion fue mas rapida en los que utilizaron dosis altas, pero no hubo diferencia
significativa en casos de vida media superior a 6 horas, un parametro necesario para considerar
la erradicacién completa del inhibidor. Mientras el titulo de inhibidor era positivo, los pacientes
tratados con dosis bajas presentaron un mayor numero de hemorragias, l0 que evidencia la

necesidad de su prevencion durante este periodo de riesgo elevado?3.

En los pacientes con hemofilia B que desarrollan inhibidor, es frecuente observar reacciones
alérgicas con la administracion del FIX, lo que dificulta el tratamiento de inmunotolerancia; debe
efectuarse una desensibilizacion previa con FIX en dosis crecientes. Estas reacciones alérgicas
pueden asociarse a un sindrome nefrético24. Tan solo se consigue erradicar el inhibidor en el
30% de los casos. El estudio molecular en la hemofilia B puede predecir estas reacciones
alérgicas ya que suelen presentarse en pacientes con grandes deleciones o una delecion
completa. En la hemofilia A leve los inhibidores son infrecuentes pero pueden presentarse
después de una exposicién intensa (por ejemplo, después de una intervencién quirtrgica). Se ha
sugerido la posibilidad de que el tratamiento en infusion continua incrementa el riesgo, dato que
aun no ha sido corroborado. Se han descrito dos mutaciones (Arg 593 Cys y Trp 2229 Cys) en
las que el riesgo de inhibidor alcanza un 40%. Algunos inhibidores reaccionan solamente con el
FVIII exdgeno. Cuando reconocen el factor propio, el inhibidor puede modificar el
comportamiento clinico y el paciente presenta hemorragias graves como las que se observan en
la hemofilia adquirida. En el 60% de los casos pueden observarse remisiones espontaneas
aproximadamente a los nueves meses de la aparicion del inhibidor; no obstante, durante este

periodo, las manifestaciones clinicas pueden ser graves. La inmunotolerancia es poco eficaz?.
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1.9. ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE LA APARICION DE INHIBIDORES

Actualmente el mayor problema de los pacientes con hemofilia es el desarrollo de anticuerpos
inhibidores frente al factor deficitario. La incidencia de aparicion de inhibidores en pacientes con
hemofilia A grave, se encuentra entre un 25-30%, si bien la prevalencia es del 12% dado el
caracter transitorio de los anticuerpos en algunos casos. En cuanto a la hemofilia B grave la

incidencia es menor, siendo ésta de un 3%.

La presencia del inhibidor provoca que estos pacientes presenten una mayor morbimortalidad y
una artropatia mas evolucionada. Por otro lado, el tratamiento resulta menos eficaz y mas

costoso’:2

Varios trabajos sefialan los factores que predisponen a que determinados pacientes desarrollen

inhibidor y otros no3. Se clasifican en:

1. Factores de riesqo no modificables

1.1. Factores genéticos:
1.1.1. Tipo y localizacién de la mutacion:

El tipo de mutacidn es el factor mas importante para el desarrollo de inhibidor.
Mutaciones del gen del FVIII4
Segun la mutacion, los pacientes se dividen en:
v Grupo de muy alto riesgo: Grandes deleciones que afectan a mas de un
dominio. Presentan un 75% de probabilidad de desarrollar inhibidor.

v Grupo de riesgo alto: son mutaciones nulas que no producen proteina

circulante. Su riesgo de desarrollar inhibidor (RDI) es de un 30%. Son:

¢ Grandes deleciones que afectan a un solo dominio: 21% RDI.

o Mutaciones sin sentido: 31% RDI, con més riesgo si la mutacion es

en la cadena ligera.
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o Inversiones: Inversion del intrén 22 (alteracién genética con mas
prevalencia en pacientes con hemofilia A grave e inhibidor donde se
encuentra presente en un 60% de los casos), e inversién del intron
1.

v Grupo de riesgo bajo: son mutaciones que dan lugar a FVIII no
funcionante, pero no ausencia completa de proteina. Es posible detectar
pequefas cantidades por tromboelastografia, responsables de tolerancia

inmune. Tienen solo un 10% de RDI. Son:

e Pequefas deleciones e inserciones de menos de 200 pares de
bases, que frecuentemente conducen a un cambio en el marco de
lectura y a un codon de stop. Su RDI es de un 7.4%, con un riesgo
algo mayor si se producen la cadena ligera (27%), o si ocurre en los
exones del 23 al 26 (28%)

¢ Mutaciones puntuales con sentido, que dan lugar a un cambio en un
aminoacido. Es el tipo de mutacion més frecuente en pacientes con
hemofilia A leve o moderada. EI RDI es de un 4.3%, siendo cuatro
veces mayor si la mutacion esta en la cadena ligera o en el dominio
A3y C2.

e Mutaciones en las zonas de procesamiento del RNA. Incidencia de
inhibidor muy baja, excepto en aquellos pacientes en los que se

produce pérdida completa de transcripcion del FVIII.

La diferencia existente en la incidencia de inhibidor dependiendo de la mutacién
genética ha sido corroborada al parecer porque el desarrollo de inhibidor en
mutaciones de riesgo alto es 2,5 veces mas frecuente que en las de riesgo
bajo®. En pacientes con hemofilia A moderada- leve también se han descrito
mutaciones con sentido localizadas en las regiones (Argb93Cys, Tyr2105Cys,
Arg2150Cys, Pro2300Leu y Trp2229Cys) asociadas a riesgo alto de desarrollo
de inhibidor®.
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Mutaciones del gen del FIX

Las mutaciones encontradas en una serie de pacientes con hemofilia B han sido
mutaciones puntuales con cambio de un aminoacido (69,5%), mutaciones
puntuales sin sentido (14,4%), pequefias deleciones (6,4%), mutaciones en los
sitios de procesamiento de RNA (5,9%), grandes deleciones (2,5%) y
mutaciones de la region promotora (1,3%). La incidencia global de inhibidor en
este grupo fue de un 4,7%, desarrollando inhibidor sélo en caso de pacientes

con hemofilia B grave’.

Polimorfismo de los genes implicados en la respuesta inmune

Existen otros factores genéticos que influyen en el desarrollo de inhibidoré. Se
implica a determinados polimorfismos en los genes implicados en la respuesta

inmune:

v' Alelos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad Il. Los pacientes que
presentan los alelos DQA0102, DQB0602 y DR15 presentan mayor riesgo
de desarrollar inhibidor. Por contra se ha identificado a los alelos DQA0103,
DR13 y DQB0603 como protectores?:10.

v' Gen TNFa: El polimorfismo bialélico TNFa: -308 G>A en la region del
promotor, ha sido utilizado como marcador de riesgo para el desarrollo de
inhibidor. Aquellos pacientes con genotipo TNFa-308 A/A presentan un

riesgo mayor que los que tienen -308G/G y -308 G/A. "

v Gen IL-10: Varios estudios sefialan que el alelo 134bp CA y 1082 (G>A)

supone con riesgo mayor de inhibidor12

v Gen CLTA-4 (CD-152): El polimorfismo -318 C/T confiere sin embargo un

efecto protector.3

Recomendacion: Se considera por ello necesario que a todo paciente

diagnosticado de hemofilia, se le realice un estudio genético con el fin de
identificar la alteracion genética responsable de la enfermedad, y poder asi

determinar el riesgo de desarrollar inhibidor.
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1.2. Antecedentes familiares

La concordancia global sobre la existencia o no de inhibidor en hermanos con hemofilia
es del 69,9%, y hasta de un 90% si son monocigotos. La tasa de inhibidor es de un
48% en los pacientes con historia previa de inhibidor frente a un 15% en los que no la
referiand.*4. El riesgo de desarrollo de inhibidor es tres veces mayor en pacientes con
historia familiar (54% vs 23%)'5. Sin embargo, la concordancia en familiares ya de 2° y
3° grado es mucho mas baja'®.

Recomendacién: Se precisa de una historia clinica detallada que analice el

comportamiento de la enfermedad en otros miembros de la familia.
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2. Factores de riesqo modificables:

2.1. Edad de inicio

En pacientes con hemofilia A en los que la dosificacion de FVIII es <2 Ul/dl, existe
correlacion entre la edad de la primera exposicion al factor y el desarrollo de inhibidor
(41% cuando el tratamiento se inicié antes de los 6 meses, 29% entre los 6-12 meses y
un 12% si se trataron después del afio)”.

Datos semejantes aparecen en otros estudios en los que el inhibidor se produjo en los
pacientes que comenzaron el tratamiento antes de los 6 meses 8.1,

Otros estudios sin embargo no encuentran relacion entre el riesgo de desarrollo de
inhibidor, y la edad a la que se produjo la primera exposicion, al considerar también los

factores genéticos20.

2.2. Tratamiento intensivo en la primera exposicion

Los pacientes tratados durante al menos cinco dias consecutivos en el primer episodio
de sangrado o por cirugia, presentan un riesgo de aparicion de inhibidor 3,3 veces mas
alto que los que reciben tratamiento s6lo uno o dos dias consecutivos?9.21,

En la estratificacion del riesgo de desarrollo de inhibidor, el tratamiento intensivo en la
primera exposicion resulta el factor de riesgo mas importante?®.

Recomendacién: En aquellos pacientes que precisan tratamiento intensivo en el

primer episodio hemorragico se debe realizar después del mismo un despistaje
exhaustivo de la presencia de inhibidor.

2.3. Tipo de concentrado utilizado

Con el objeto de estimar el riesgo de desarrollo de inhibidor en funcién del tipo de
concentrado utilizado; rFVIIl o pdFVIII, existen algunos estudios.

De un total de 420 pacientes que desarrollan inhibidor, este aparece con mayor
frecuencia en los tratados con rFVIII (28% rFVIII vs 13,7% pdFVIIl). La explicacién de
los autores es que las series que utilizan rFVIIl son mas recientes, y se realizan con
frecuencia mayor las pruebas de laboratorio para despistaje de inhibidor, detectandose

asi mas inhibidores transitorios clinicamente no significativos.2
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Al contrario que en el estudio anterior, otros no encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de inhibidor entre pacientes que reciben
pdFVIIl y rFVII (21% vs 27%). La pequefia diferencia detectada no se mantiene
cuando solo se consideran los inhibidores de alto titulo.23

Finalmente otros concluyen que el desarrollo de inhibidor es mayor en los tratados con
rEVIIl que con pdFVIIl, aunque las poblaciones no son homogéneas. 24

Se subraya la importancia de continuar con estudios observacionales y prospectivos
para valorar la tasa de desarrollo de inhibidor en funcién de que el paciente sea tratado
con pdFVIIl o con rFVIII.2

Recomendacién. Con los datos actuales no es posible establecer una

recomendacion definitiva a la hora de elegir el tipo de concentrado en relacién a

la prevencion de desarrollo o no de inhibidor.

2.4. Régimen de tratamiento administrado

Existen también estudios que ponen de manifiesto que el riesgo de desarrollo de
inhibidor es menor en pacientes en tratamiento profilactico que los que estan a
demanda.9.20}

Recomendacion. El régimen de profilaxis es el adecuado para los pacientes en

edad pediatrica, no solo para conseguir un mejor estado articular sino para

minimizar el riesgo de desarrollo de inhibidor.
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