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RESUMEN

Esta nueva edicion de las Guias de la Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH) para el tratamiento de la hemofilia se publica
en un momento interesante en la evolucion del diagnostico
y el tratamiento de este trastorno. Desde la publicaciéon de
la segunda edicién en 2012 se han logrado enormes avances
en varios aspectos del tratamiento de la hemofilia. Estos
abarcan la valoracién genética, asi como la terapia con
diversos productos terapéuticos innovadores, entre ellos
productos de factor VIII (FVIII) y factor IX (FIX) con vida
media prolongada, un anticuerpo biespecifico, y farmacos
reequilibradores de la hemostasia que se encuentran en fase
de desarrollo clinico. Todos ellos permiten una hemostasia
mas eficaz que la que era posible lograr anteriormente. El
monitoreo de laboratorio de las terapias estd mejor definido
y la profilaxis es aceptada como la tinica manera de modificar
la historia natural de la hemorragia. Hay terapias sumamente
eficaces para pacientes con inhibidores. La valoracion de
resultados con instrumentos clinimétricos validados es
ampliamente recomendada y utilizada. Todos estos avances
se reflejan en esta tercera edicién de las guias de la FMH,
con nuevos capitulos dedicados a varios de estos temas, asi
como un nuevo capitulo sobre principios de la atencion,

cuyo objetivo es ofrecer un marco de referencia para el
establecimiento de un sistema de atencion médica integral
para la hemofilia que incluya la defensa de las personas
con hemofilia (PCH) y su empoderamiento. Todas las
recomendaciones de esta edicidn se prepararon con una
metodologia formal documentada en pruebas cientificas y
basada en el consenso, con la participacion de profesionales
médicos (PM) multidisciplinarios y PCH bien informadas.
Si bien estan principalmente dirigidas a PM, estas guias
también deberian resultar muy utiles para PCH, asi como
para organizaciones de apoyo a pacientes.

Palabras clave
Trastornos de la coagulacién, hemofilia, guias de tratamiento,
productos hemostaticos novedosos, resultados, tratamiento

Esta tercera edicidon de las Guias de la FMH para el
tratamiento de la hemofilia ha recibido el respaldo de la
Sociedad Asia-Pacifico sobre Trombosis y Hemostasia,
del Consorcio Europeo de Hemofilia y de 1a Fundacién
Nacional de Hemofilia (EE. UU.).

DESCARGO DE RESPONSABILIDAD DE LA FMH RESPECTO A LAS GUIAS

La Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) no recomienda
ningun producto de tratamiento o fabricante en particular;
cualquier referencia al nombre de un producto no constituye su
aval por parte de la FMH. La FMH no participa en el ejercicio
de la medicina y bajo ninguna circunstancia recomienda
un tratamiento en particular para individuos especificos.
El objetivo de las guias es exclusivamente proporcionar
informacion general; se fundamentan en investigacién a
escala poblacional, y no en la atencién o el tratamiento de
personas especificas. Las gufas no reemplazan la atencién
médica profesional, la asesoria médica y/o la informacién
del prospecto de un producto, pero deberian utilizarse para
instruir y documentar la toma de decisiones compartidas
entre pacientes, cuidadores y proveedores de atencion médica.
Asimismo, las gufas podrian no resultar completas o exactas
porque después de la fecha de su publicacion pudieran haberse
publicado nuevos estudios de investigacion o aprobado
nuevos tratamientos, dispositivos o indicaciones que no
estarfan incluidos en las mismas.

Mediante un analisis exhaustivo y sistematico de la
literatura, las guias de la FMH para la préctica clinica basada
en evidencia, incorporan informacién de la literatura existente

revisada por pares. Si bien esta literatura cumplié con los
criterios de inclusion establecidos previamente para las
guias, y la FMH consider¢ este contenido cientifico como
las mejores pruebas cientificas disponibles para fines de
informacién médica general al momento de preparar las
guias, la calidad y el rigor metodoldgico de dichas pruebas
cientificas son variables.

La FMH y sus funcionarios, comités, miembros, empleados,
y autores y revisores de las gufas (“las Partes de la FMH”)
declinan toda responsabilidad por la precision o exhaustividad
de las mismas, asi como cualesquiera garantias explicitas o
implicitas. Las Partes de la FMH declinan asimismo toda
responsabilidad por cualesquiera dafios (entre ellos, de manera
enunciativa pero no limitativa, dafios directos, indirectos,
incidentales, punitivos o resultantes) que pudieran surgir
del uso, de la incapacidad para usar, o de los resultados del
uso de una guia, de cualesquiera referencias utilizadas en
una guia, o de los materiales, informacién o procedimientos
incluidos en una guia, con base en cualquier tipo de teoria
legal, e independientemente de que hubiera habido o no
asesoria sobre la posibilidad de tales dafios.
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Con mds de un millon de ejemplares impresos y de
distribuciones en linea, en seis idiomas, y con mas de 1 000
citas en articulos con revision cientifica externa desde su
publicacion en 2012, el recurso de la Federacion Mundial
de Hemofilia (FMH) para la préctica clinica, las Guias
para el tratamiento de la hemofilia, 2¢ edicién, ha servido
ampliamente a la comunidad de hemofilia, proveedores de
cuidados y personas con hemofilia. Avaladas por la Sociedad
Internacional sobre Trombosis y Hemostasia (Internacional
Society on Thrombosis and Haemostasis o ISTH), las guias de
la FMH fueron también las primeras guias de tratamiento
para la hemofilia en ser aceptadas por el Centro Nacional de
Referencia sobre Guias (National Guideline Clearinghouse o
NGC), anteriormente administrado por la Agencia para la
Investigacion y Calidad de la Atencién Médica (Agency for
Healthcare Research and Quality o AHRQ) del Departamento
de Salud y Servicios Sociales de EE. UU. (Department of
Health and Human Services o HHS) (https://www.ahrq.gov/
gam/index.html).

Durante los pasados cinco afios no solo ha habido avances
sin precedente en el desarrollo de terapias mds novedosas
para la hemofilia, sino que también han ocurrido importantes
cambios de paradigma en muchos de los principios que rigen
la planificacion y la filosofia del tratamiento para la hemofilia.
Dados los avances en las tecnologias de andlisis genético,
ademads de un mayor acceso a las mismas, sus aplicaciones a la
hemofilia han pasado del campo de la investigacion a un papel
cada vez mayor en la atencion de pacientes y sus familiares. El
advenimiento de nuevos concentrados de factor de coagulacion
(CEC) con vida media prolongada no solamente ha generado
una menor carga de la atencion para los pacientes, sino que, de
manera mas importante, los CFC de vida media prolongada
han hecho posible mantener concentraciones minimas de
factor considerablemente mas elevadas que las obtenidas
con CFC de vida media estandar. El nivel de la seguridad
hemostatica se elevd aun mds con la introduccién de agentes
hemostaticos sin CFC, tales como el novedoso anticuerpo
monoclonal biespecifico. Este agente logra una hemostasia
equivalente a aproximadamente el 15% de las concentraciones
de FVIII, mediante administracion subcutanea y con dosis

mucho menos frecuentes, en comparacién con los CFC. Las
personas con hemofilia que reciben tratamiento con estas
nuevas terapias ahora pueden participar en muchas mads
actividades que nunca antes, sin el temor de una hemorragia.
Asimismo, la valoracién estructurada de resultados ha sido
un aspecto relativamente poco desarrollado del tratamiento
de la hemofilia. Con un mayor énfasis durante los ultimos
afios sobre su importancia en el tratamiento habitual de la
hemofilia, ahora se utilizan varios instrumentos clinimétricos
para la valoracion estandarizada y la documentacién de
resultados tanto hemostaticos como musculoesqueléticos.

Con el propésito de reconocer estos avances y establecerlos
mas firmemente en el ejercicio de la medicina se han realizado
varias modificaciones a la tercera edicién de estas guias. Se
agregaron nuevos capitulos a fin de proporcionar el grado de
informacion necesaria sobre los siguientes temas: valoracién
genética; profilaxis con agentes hemostdticos para prevenir
hemorragias; tratamiento de inhibidores; y valoracién de
resultados. Otro capitulo mds define los principios del
tratamiento de la hemofilia a fin de ofrecer referentes deseados
durante la evolucidn de estos servicios, en el marco de los
contextos particulares de paises de todo el mundo.

Cabe mencionar algunos cambios semanticos presentados
en esta edicion. El término “episddico’, en lugar de “a pedido”
se usa para describir cualquier terapia hemostatica posterior
a una hemorragia, ya que este refleja mejor el concepto de
dicha practica. Con apego a la definicién ofrecida por el
Comité Cientifico y de Normalizacion de la ISTH, el término
“dia de exposicion” se reemplazd con “exposicién’, a fin de
abarcar todas las dosis de CFC administradas dentro de un
periodo de 24 horas.

Con el propésito de garantizar el menor sesgo posible
se adoptd una rigurosa metodologia basada en el consenso
para la formulacion de las recomendaciones finales de
estas gufas. Junto con el lider de contenido se nombré a un
experto independiente en métodos y procesos, no relacionado
con el campo de la hemofilia. Todas las recomendaciones
se documentaron mediante una revision exhaustiva y
sistematica de la literatura cientifica pertinente y se elaboraron
mediante un proceso Delphi modificado anénimo que generé
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recomendaciones documentadas en pruebas cientificas y
basadas en un consenso. De manera importante, ademas
de los expertos en la atencion de la hemofilia y disciplinas
meédicas afines, los paneles Delphi incluyeron a pacientes
bien informados, quienes también tuvieron la oportunidad
de revisar los manuscritos y la literatura, y de votar por
las recomendaciones. Todas estas etapas se describen
minuciosamente en el capitulo de Metodologia.

También es importante sefialar que los borradores finales
de los capitulos fueron revisados internamente, tanto por
todos los panelistas como en la FMH, asi como por expertos
externos en la materia antes de someterse a publicacion. El
trabajo de todos estos revisores se reconoce al final de las
guias, junto con el de muchos otros colaboradores cuyas
aportaciones han sido sumamente valiosas para su preparacion.
Antes de publicar las guias, el periddico Haemophilia también
realizé una ronda final de revisiéon por expertos externos
independientes. Igualmente, es importante mencionar que
las gufas han sido avaladas por la Sociedad Asia-Pacifico
sobre Trombosis y Hemostasia, por el Consorcio Europeo
de Hemofilia, y por la Fundacién Nacional de Hemofilia
(EE. UU.).

Como resultado de dichas modificaciones, esta edicion
de las guias es mas exhaustiva que las anteriores. Sin
embargo, para preservar la facilidad de lectura, el texto
sigue estructurado con frases cortas en vifietas. Se evitaron

explicaciones o descripciones técnicas detalladas de los datos
originales que subyacen a las recomendaciones. No obstante, al
final de cada capitulo se citan todas las referencias relevantes.

Se espera que la comunidad médica, a la cual estan
principalmente destinadas estas guias, las encuentre atin
mas utiles que las ediciones anteriores. Estas guias también
pueden servir como material de apoyo para actividades
educativas, de cabildeo y de toma de decisiones relacionadas
con el tratamiento de la hemofilia y la administracion
de la atencion. Asimismo, deberian ayudar a identificar
lagunas en las pruebas cientificas sobre las que se basan las
recomendaciones formuladas, con el propésito de contribuir
a orientar la investigacién clinica correspondiente en tales
areas. Como anteriormente, la version electrénica de estas
guias esta disponible en la pagina Internet de la FMH (http://
www.wth.org).

Estas guias se actualizaran, enriquecerdn o modificaran
conforme se disponga de pruebas cientificas o datos nuevos
e importantes. De este modo, el contenido de las mismas se
mantendrd actualizado y al tanto de los avances esperados
durante los proximos afos, particularmente en el campo de
la terapia génica para la hemofilia, el cual necesitard incluirse
con mayor detalle una vez que se completen los ensayos
clinicos actuales y se registren los productos.
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Introduccién
« El objetivo de estos principios de la atencion es ofrecer

agudos, episodicos y reactivos hacia cuidados que adopten
enfoques longitudinales, preventivos, comunitarios e

orientacion global relevante con base en el estado actual
de la ciencia y en las mejores practicas para el diagndstico
y tratamiento de la hemofilia, segtin las ha identificado
el panel de la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH)
a cargo de estas guias. Los principios abarcan conceptos
basicos, requisitos y prioridades en la administracion y el
manejo de la atencién de la hemofilia, los que en conjunto
constituyen un marco de referencia para implementar e
impulsar programas de tratamiento para la hemofilia.
Los principios se basan en los fundamentos originales
establecidos por la FMH y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en 1990,! asi como en las guias y
recomendaciones actualizadas, preparadas conjuntamente
por la FMH, la OMS y la Sociedad Internacional sobre
Trombosis y Hemostasia (ISTH por su sigla en inglés)
en 2002.2

Los principios incorporan componentes basicos de la
atencioén integral basada en principios® y de la atencién
médica primaria, entre los que se cuentan: Satisfacer las
necesidades médicas a lo largo de la vida de las personas
mediante servicios integrales preventivos, curativos y de
rehabilitacion, asi como cuidados paliativos; abordar los
determinantes mds extensos de la salud a través de politicas
multisectoriales y medidas que involucren a las partes
interesadas relevantes y que permitan a las comunidades
locales fortalecer la atencion médica primaria; y empoderar
a personas, familias y comunidades para que se hagan
cargo de su propia salud.*

Se alinean, asimismo, con el énfasis que el modelo de
atencidn cronica pone en la necesidad de pasar de cuidados

integrales.’

Ademads de orientar la practica clinica, los principios
de la atencién también pueden servir como bases de
entendimiento en comun para organizaciones de pacientes,
proveedores de atencién médica, administradores de
atencion médica, y legisladores; esto, a su vez, permite un
mejor abordaje y colaboracién sobre decisiones relacionadas
con la asignacion de recursos para programas de hemofilia,
y sobre prioridades a fin de lograr las mejores normas
posibles con los recursos disponibles.

El objetivo de los principios es la atencion ideal de la
hemofilia a fin de garantizar que los pacientes cuenten
con acceso adecuado y permanente a servicios médicos
de alta calidad y atencion integral; no obstante, también es
necesario reconocer que las prioridades y capacidades de
cada pais determinan lo que resulta practico en cualquier
momento dado.

1.1 | Principio 1: Coordinacién nacional y

administracion de la atencidon de la
hemofilia

+ Un programa de atencién de la hemofilia coordinado,

administrado por una agencia designada, e integrado al
sistema de salud existente mejora los resultados para las
personas con hemofilia.2 6-8

o La atencion ideal de la hemofilia, en el marco de dicho

programa, requiere los siguientes componentes clave:2

"
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- Atencion integral de la hemofilia proporcionada por
un equipo multidisciplinario de especialistas;

- una red nacional o regional de centros de
tratamiento de hemofilia (CTH);

- un registro o censo nacional de pacientes con
hemofilia;

- procesos solidos para la adquisicion y distribucion
de terapias seguras y eficaces, particularmente
concentrados de factor de coagulacion (CFC) y otros
tipos de productos hemostéticos utilizados para el
tratamiento de la hemofilia;

- acceso igualitario a estos servicios y productos
terapéuticos;’ y

- reconocimiento de la diversidad socioeconémica
y cultural en comunidades, regiones o paises
determinados.

Atencidn integral de la hemofilia

Deberian establecerse centros de tratamiento con base en
el modelo de atencién integral multidisciplinaria a fin de
garantizar que las personas con hemofilia tengan acceso
ala gama completa de especialidades médicas y servicios
de laboratorio adecuados.®

Véanse el Principio 7: Atencion multidisciplinaria para la
hemofilia, y el Capitulo 2: Atencién integral de la hemofilia.

Red de centros de tratamiento de hemofilia

La mejor manera de proporcionar atencién para la
hemofilia es a través de centros de diagnostico y tratamiento
designados, con protocolos de tratamiento, normas
terapéuticas, y actividades de calidad y auditoria claramente
definidos.?

Se exhorta enfaticamente a los hospitales que atienden a
personas con hemofilia y trastornos afines a solicitar a las
autoridades de salud locales su designacion oficial como
centros de tratamiento de hemofilia (CTH) o centros
de atencidn integral de la hemofilia (CAIH), segtn sea
pertinente$ ? (véase el Cuadro 1-1).

Dichos centros también pueden atender las necesidades de
pacientes con otros trastornos de la coagulacion congénitos.

Registro o censo nacional de pacientes

Cada pais deberia contar con un registro o censo nacional
de pacientes con hemofilia, con recolecciéon de datos
estandarizada por parte de todos los centros de atencion
de la hemofilia, y administracion centralizada de una
autoridad nacional designada, o bien participar en un
registro multinacional o internacional.!0-13

El Registro Mundial de trastornos de la Coagulacién
(RMTC) de la FMH ofrece una plataforma en linea a una
red mundial de CTH para que recolecten informacién y
datos estandarizados a fin de dar seguimiento al tratamiento
y la atencién de los pacientes, monitorear sus resultados
y orientar la préctica clinica.!’® El RMTC puede usarse
como registro de pacientes para todos o para algunos los
CTH de un pais.

Los registros de pacientes se utilizan para recolectar datos
precisos sobre personas con hemofilia, en términos de
su tratamiento y resultados, entre ellos gravedad de la
enfermedad, tipo de tratamiento, episodios hemorragicos,
efectos adversos, estado articular, situacién de inhibidores,
comorbilidades, y calidad de vida.

Los datos del registro permiten el analisis de las normas
terapéuticas y pueden utilizarse como herramienta para
la auditoria de servicios médicos y de laboratorio; esto, a
su vez, puede apoyar el desarrollo de una mejor calidad
de la atencion, y facilitar la planificacién y asignacién de
recursos.®

Los registros de pacientes pueden ayudar a mejorar la
comprension de las variaciones en el tratamiento de
la hemofilia; describir patrones de atencidn, incluso
adecuacion y disparidades en la administracion y calidad
de la atencion; sefialar factores que inciden en el prondstico
y la calidad de vida; y ofrecer pruebas de la utilizacién de
recursos.'4

Deben establecerse disposiciones adecuadas a fin de
proteger la privacidad y confidencialidad de los datos
de los pacientes y de respetar sus derechos humanos,!°
de conformidad con la legislaciéon nacional y las mejores
précticas éticas.

Es importante asegurarse de que el paciente y/o los padres
o tutores del paciente (en el caso de menores) comprendan
el propdsito del registro y sus usos, y de que proporcionen
su consentimiento informado por escrito para permitir
recolectar y compartir los datos relativos a la atencién
del paciente.10-15

Véanse el Capitulo 2: Atencién integral de la hemofilia, y
el Capitulo 11: Valoracion de resultados.

Adquisicién nacional o regional de terapias

para la hemofilia

La disponibilidad continua de CFC en cantidades suficientes
esta s6lidamente relacionada con mejores resultados para
las personas con hemofilia.’6 A fin de garantizar que las
personas con hemofilia tengan acceso confiable a CFC
seguros y eficaces y a otros productos hemostéticos, los
paises deben establecer un riguroso sistema nacional o



regional para la adquisicién y distribucion de terapias
para la hemofilia.?

El tratamiento de la hemofilia depende de medicamentos
esenciales, preservadores de la vida, que son relativamente
costosos en comparaciéon con medicamentos para otros

Capitulo 1: Principios de la atencion

o La Guia sobre licitaciones nacionales para la compra

de concentrados de factor de coagulacion de la FMH
describe sistemas de licitacion y adquisicion alrededor
del mundo y explica como establecer un sistema nacional
de adquisiciones y realizar licitaciones.!”
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trastornos. o Véanse el Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia, y

o El establecimiento de un sistema nacional de licitaciones o el Capitulo 5: Agentes hemostdticos.

la colaboracién en un sistema multinacional para la compra

de CFC puede ayudar a garantizar que se seleccionen

Principio 2: Acceso a CFC, otros
productos hemostaticos y

tratamientos curativos seguros

productos ideales a los mejores precios.!” 1.2
o El proceso de toma de decisiones para tales licitaciones,
a cargo de la autoridad contratante (generalmente el
ministerio de salud o alguna otra autoridad sanitaria),
CFC seguros y eficaces
o Las personas con hemofilia deben tener acceso a terapias

deberia contar con la participacién tanto de médicos
especialistas en hemofilia, como de representantes de

pacientes bien informados.? seguras y efectivas, con eficacia 6ptima para la prevencion

Cuadro 1-1. Papel de los centros de atencién integral de hemofilia y de los centros de tratamiento
de hemofilia¢

Centro de tratamiento de hemofilia (CTH)

Centro de atencién integral de hemofilia (CAIH)

e Proporcionar servicio con personal experimentado las ® Proporcionar cobertura hematolégica adecuada las 24 horas.

24 horas.

Proporcionar atencién para manejo de inhibidores e
inmunotolerancia.

Proporcionar CFC y otros productos hemostéaticos seguros
y eficaces.

Proporcionar enlace comunitario, incluso visitas a la escuela
y al hogar.

Ofrecer servicios de laboratorio con cobertura las 24 horas.

Proporcionar acceso a personal de enfermeria, servicios
de fisioterapia, trabajadores sociales, servicios dentales,
servicios ginecoobstétricos, y apoyo psicosocial, en un
entorno hospitalario.

Proporcionar atencién para el VIH y la hepatitis C.

Proporcionar acceso a laboratorio de genética y asesoria
genética.

Proporcionar tratamiento en el hogar.
Mantener registros confiables.

Realizar actividades de formacién médica.

Operar servicios de atencion para manejo de inhibidores
y de inmunotolerancia en colaboracién con un CAIH.

Proporcionar CFC y otros productos hemostaticos seguros
y eficaces.

Proporcionar acceso a personal de enfermeria, servicios
de fisioterapia, trabajadores sociales, y servicios
ginecoobstétricos.

Proporcionar asesoria genética preliminar seguida de una
referencia a un CAIH para un estudio completo.

Proporcionar acceso a la atencion del VIH y de la hepatitis
C a través de un CAIH, de ser necesario.

Ofrecer seguimiento periédico y tratamiento en el hogar
en colaboracién con un CAIH.

Proporcionar profilaxis en colaboracion con un CAIH.

Mantener registros confiables.
Realizar actividades de formacion médica.

Colaborar con otros CTH en actividades de investigacion
e intercambio de mejores practicas.

e Iniciar y participar en actividades de investigacion.

Abreviaciones: CFC, concentrado de factor de coagulacién; CAIH, centro de tratamiento integral de la hemofilia; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; CTH,
centro de tratamiento de hemofilia.
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de hemorragias y el tratamiento de cualquier hemorragia
espontanea, entre dosis de tratamiento, o relacionada con
traumatismos. En muchos casos, esto implica tratamiento
con CFC especificos u otros productos hemostaticos.

 CFC tanto derivados de plasma e inactivados viralmente,
como recombinantes, al igual que otros productos
hemostaticos en caso pertinente, pueden utilizarse para
el tratamiento de hemorragias y el tratamiento profilactico
en personas con hemofilia.!¢

o La profilaxis es la norma terapéutica para personas con
hemofilia grave, y para algunas personas con hemofilia
moderada, o para quienes padecen otro trastorno congénito
relacionado con un fenotipo hemorragico grave y/o un
riesgo elevado de hemorragias espontaneas que pongan
en peligro la vida.

« Elreemplazo episddico con CFC no deberia considerarse
una opcion a largo plazo para el tratamiento de la hemofilia,
ya que no altera el historial natural de hemorragias
espontaneas y complicaciones relacionadas con la
enfermedad.!8 19

o La Guia para la evaluacién de concentrados de factores de la
coagulacién de la FMH deberia estudiarse cuidadosamente
en el contexto del sistema de salud de cada pais, e
incorporarse a las licitaciones para la adquisicion de
terapias para la hemofilia.1¢

o El Registro en linea de la FMH de concentrados de factores
de la coagulacion es un listado de todos los CFC derivados
de plasma y recombinantes disponibles actualmente, con
informacion detallada de cada producto.?

o Véanse el Capitulo 5: Agentes hemostdticos, y el Capitulo
6: Profilaxis en la hemofilia.

Terapias incipientes y posibles curas

o Las terapias incipientes en proceso de desarrollo, con vias
de administracion alternas (ej.: inyeccion subcuténea) y
blancos novedosos, podrian superar las limitaciones de la
terapia de reemplazo con CFC habitual (es decir, necesidad
de administracion intravenosa, vida media corta, riesgo
de formacién de inhibidores). Estas terapias emergentes
ofrecen perfiles farmacocinéticos (PK) marcadamente
mejorados, con una dificultad de administracién muy baja
(dosis mensuales); por ende, pueden ayudar a reducir la
carga del tratamiento y a incrementar el cumplimiento del
mismo. Estas terapias se abordan en el Capitulo 5: Agentes
hemostdticos, en el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia,
y en el Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacién.

o El desarrollo de terapias génicas para la hemofilia ha
avanzado considerablemente, con la posibilidad de que
haya productos autorizados en el futuro cercano. Varios

ensayos clinicos en personas con hemofilia tanto A como
B han resultado exitosos, con un perfil de seguridad
favorable hasta ahora.?! 22

La terapia génica deberia hacer posible para algunas
personas con hemofilia aspirar a y alcanzar resultados de
salud y calidad de vida mucho mejores que los que pueden
lograrse con las terapias para la hemofilia actualmente
disponibles. Serd necesaria la evaluaciéon mediante un
seguimiento a largo plazo, como parte de los ensayos
clinicos y sus registros.

Dados los avances en curso que estan transformando el
panorama de la atencion de la hemofilia, es importante
establecer sistemas para monitorear constantemente la
evolucion de las terapias incipientes y génicas para la
hemofilia, y ponerlas a disposicion de los pacientes a la
mayor brevedad posible después de haber sido aprobadas
por las autoridades reguladoras.

Véanse el Capitulo 5: Agentes hemostdticos, el Capitulo 6:
Profilaxis en la hemofilia, y el Capitulo 8: Inhibidores del
factor de coagulacion.

1.3 | Principio 3: Servicios de laboratorio

y diagndstico genético de la
hemofilia

Diagnéstico y pruebas de laboratorio
o El diagndstico y el tratamiento de la hemofilia requieren

de acceso a instalaciones de laboratorio equipadas con la
experiencia y los recursos adecuados para realizar con
exactitud ensayos de factor y otras pruebas de coagulacion.
Los ensayos y pruebas de deteccion de inhibidores, hasta
ahora la complicacion mas seria de la hemofilia, son vitales
para que cualquier programa integral de tratamiento
de la hemofilia pueda ofrecer tratamiento médico y la
erradicacion de inhibidores;?? sin embargo, la mayoria de
los centros del mundo no cuenta con la capacidad para
realizar pruebas de inhibidores.

En muchos paises con recursos limitados, centros
y hospitales carecen de las tecnologias y capacidades
necesarias para el diagndstico de la hemofilia. Por tanto,
desarrollar o mejorar la capacidad de los laboratorios
existentes para que puedan realizar pruebas de coagulacion
con garantia de calidad constituye una importante prioridad
en estos paises.’

Los laboratorios de coagulacion deben contar con personal
de laboratorio bien capacitado y recursos apropiados,
entre ellos reactivos adecuados y disponibles de manera
inmediata.



o Idealmente, los laboratorios de coagulacion deberian poder
ofrecer servicio las 24 horas para pruebas de coagulacion
y ensayos de factor, y poder realizar ensayos de inhibidor
de manera oportuna.6

 Es indispensable que exista una buena comunicacién
entre el laboratorio y el equipo médico que solicita las
pruebas, a fin de asegurarse de que se realicen los ensayos
adecuados, y de que los resultados reportados se evalien
correctamente y sean bien comprendidos.?*

o Todos los laboratorios de coagulacion deberfan contar con
programas de aseguramiento de la calidad y estar sujetos
a valoraciones externas de la calidad.

o Véase el Capitulo 3: Diagnéstico y monitoreo de laboratorio
- Aseguramiento de la calidad.

Valoracién genética de la hemofilia

o La valoracion genética de la hemofilia es importante
para definir la biologia de la enfermedad, para establecer
un diagndstico en casos dificiles, para predecir el riesgo
de aparicion de inhibidores, y para ofrecer diagndstico
prenatal en caso deseado. En la medida de lo posible, el
andlisis de genotipo deberia ofrecerse a todos los pacientes
con hemofilia.® (Véanse el Capitulo 2: Atencién integral
de la hemofilia, y el Capitulo 3: Diagndstico y monitoreo
de laboratorio.)

 Las pruebas genéticas no siempre identifican la variable
subyacente relacionada con el fenotipo. La asesoria genética
proporcionada a la persona con hemofilia que es referida
para pruebas genéticas deberia subrayar esta posibilidad.

o Laoportunidad de que los equipos médicos y de laboratorio
discutan los resultados del analisis genético constituye
un aspecto esencial del servicio de diagndstico genético.

» Los avances en las tecnologias de genética molecular se
estan integrando de manera habitual a muchos laboratorios
de diagndstico genético. El analisis completo del gen F8
o F9 se realiza mediante pruebas de reaccion en cadena
de la polimerasa (RCP) y secuenciacién de Sanger, o
secuenciacion de nueva generacion.?5-2 E] uso de estas
técnicas se estd incrementando y evoluciona a nivel
internacional. El método y el uso de una técnica especifica
dependen de la experiencia técnica y de los recursos
disponibles. La asesoria genética debe incluir una extensa
conversacion sobre la posibilidad de hallazgos incidentales
en otros genes, ademas de los del F8 o F9, dependiendo
de los métodos utilizados para la valoracion.

o Véanse el Capitulo 2: Atencién integral de la hemofilia,
el Capitulo 3: Diagndstico y monitoreo de laboratorio, el
Capitulo 4: Valoracién genética, el Capitulo 8: Inhibidores

Capitulo 1: Principios de la atencion

del factor de coagulacién, y el Capitulo 9: Problemas de
tratamiento especificos.

1.4 | Principio 4: Instruccion y

capacitacion en la atencion de la
hemofilia

Reclutamiento de especialistas médicos
« Dado que la hemofilia es un trastorno poco comun para el

cual la disponibilidad de atencion especializada constituye
un determinante crucial de la carga de la enfermedad, el
reclutamiento y la capacitacion de especialistas médicos
en el tratamiento de la hemofilia son clave para establecer,
mantener e impulsar normas terapéuticas a fin de reducir
la morbilidad y la mortalidad de personas con hemofilia,
tanto en paises con recursos suficientes, como en aquellos
con recursos limitados.

El reclutamiento de médicos, hematoélogos y cientificos
en el drea de trombosis y hemostasia para el campo de la
hemofilia es indispensable para garantizar atenciéon médica
permanente y de alta calidad, junto con el reclutamiento
de especialistas médicos de laboratorio, profesionales
de enfermeria, terapeutas fisicos y ocupacionales, y
otros especialistas musculoesqueléticos (ej.: cirujanos
ortopedistas, reumatologos y fisiatras), dentistas, y
consejeros psicosociales. Todos ellos forman parte esencial
de la atencion integral y multidisciplinaria de la hemofilia, y
necesitan instruccion especializada continua y experiencia
para la practica clinica en este campo.

Igualmente importante es la instruccion sobre la hemofilia
para especialistas afines, necesaria a fin de ayudar a atender
problemas médicos y de salud especificos que pudieran
surgir en algunos pacientes.

Las oportunidades de mentoria y becas constituyen medios
valiosos y eficaces para atraer a nuevos profesionales de la
salud y retenerlos en el campo de la hemofilia.

Un enfoque coordinado para promover la experiencia
médica en el campo de la hemofilia (es decir, formacion
continua, capacitacién, y programas de becas) basado en
necesidades y prioridades locales, regionales y/o nacionales,
brindard los cimientos para preservar y mejorar las normas
terapéuticas.

La colaboracién entre centros de hemofilia de paises con
recursos limitados con los de paises con recursos suficientes,
y el apoyo de organismos de expertos establecidos
constituyen vias eficaces para impulsar los conocimientos,
la experiencia y las normas terapéuticas de la hemofilia.?

15
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o A través de su programa de hermanamiento de centros de

tratamiento, de su programa de ayuda humanitaria,’! y de
talleres de capacitacion y formacién multidisciplinarios
para proveedores de atenciéon médica,?? la FMH trabaja
en muchos paises del mundo con el propésito de ayudar
a desarrollar y ampliar las capacidades para el diagndstico
de laboratorio y el tratamiento de la hemofilia a nivel local,
regional y nacional.

Véanse el Principio 7: Atencion multidisciplinaria para la
hemofilia, y el Capitulo 2: Atencién integral de la hemofilia.

1.5 | Principio 5: Investigacién clinica y

epidemioldgica

o Lainvestigacion basada en pruebas cientificas en el campo

de la hemofilia es muy necesaria, pero se ve obstaculizada
por importantes problemas debidos al pequefio tamafo
de la poblacion de pacientes.

Dado que la mayoria de los aspectos del tratamiento
médico de la hemofilia son empiricos y carecen de pruebas
cientificas de alto nivel, se requieren estudios bien disefiados
a fin de generar las pruebas necesarias que permitan evaluar
las practicas actuales.® Un esquema basico mutuo, como
el de la Clasificacidon Internacional de Funcionamiento,
Discapacidad y Salud (CIF) de la OMS, garantiza que las
disciplinas estén conectadas por el mismo modelo.
Dadas las diferencias en las prioridades de las practicas
alrededor del mundo, es importante promover investigacion
médica relevante a nivel local.

La estandarizacion de la valoracion de resultados permitira
una comparacion significativa entre estudios.??

Entre las dreas prioritarias para la investigacion médica
en el campo de la hemofilia se cuentan la optimizacion
de la terapia de reemplazo con factor de coagulacion;
una mejor comprension y prevencion de la formacién de
inhibidores; y la recoleccion de datos clinicos sobre practicas
médicas y terapias para la hemofilia existentes, terapias
mas novedosas como los CFC de vida media prolongada,
productos hemostaticos sin factor de coagulacion, y
posibles terapias génicas.

Los registros o censos de pacientes, con colaboracion
nacional e internacional entre centros y paises, constituyen
una manera eficaz de reunir datos para lograr una muestra
del tamarfio necesario a fin de realizar investigacion médica
sobre trastornos poco comunes, tales como la hemofilia.
El Registro Mundial de Trastornos de la Coagulacion de
la FMH permite a los investigadores abordar importantes
preguntas en torno a la atencién de los pacientes, comparar

niveles de atencién por pais, y utilizar las pruebas cientificas
a fin de abogar por una mejor atencion para la hemofilia.!?

o Véanse el Capitulo 5: Agentes hemostdticos, el Capitulo 6:

Profilaxis en la hemofilia, el Capitulo 8: Inhibidores del factor
de coagulacion, y el Capitulo 11: Valoracion de resultados.

1.6 | Principio 6: Atencion de

hemorragias agudas y de
emergencia

« En situaciones criticas, las personas con hemofilia

necesitan acceso inmediato a medicamentos y tratamiento
de emergencia, asi como a atencion especializada en
departamentos de urgencias hospitalarias.® La falta de
experiencia y conocimientos sobre el tratamiento de la
hemofilia entre profesionales médicos, particularmente
en los departamentos de urgencias, puede generar graves
complicaciones relacionadas con el tratamiento.’ 34

Por ende, es indispensable establecer sistemas accesibles
en todo momento para el tratamiento de complicaciones
agudas de la hemofilia que ponen en peligro la vida o las
extremidades.’

Los centros de tratamiento deberian establecer protocolos
para la atencion de emergencia de personas con hemofilia,
inclusive aquellas con inhibidores, que abarquen el
tratamiento de complicaciones agudas graves, tales como
hemorragia intracraneal (HIC) y otros tipos de hemorragias
internas y traumatismos mayores. 8 (Véase el Principio 9:
Tratamiento de pacientes con inhibidores.)

Las personas con hemofilia no deberian tener que esperar
en departamentos de urgencias y deberian ser valoradas
inmediatamente, incluso en caso de complicaciones menos
graves que pudieran empeorar mientras esperan. Una
pronta intervencion es imperativa.®

Médicos de atencion primaria y personal de CTH deben
estar preparados para atender situaciones de emergencia
y proporcionar indicaciones y apoyo especializado sin
demora.®

El uso de bases de datos nacionales o del RMTC para
capturar datos relativos al tratamiento y la salud del paciente
permite un mejor manejo urgente y a largo plazo de las
personas con hemofilia, y el uso de dispositivos moviles
digitales permite a los pacientes registrar sus hemorragias
y transmitir la informacién a sus CTH en tiempo real.?
Véanse el Principio 7: Atencion multidisciplinaria de la
hemofilia, y el Capitulo 2: Atencién integral de la hemofilia.



1.7 | Principio 7: Atencion
multidisciplinaria para la hemofilia

o La atencion ideal de las personas con hemofilia,

particularmente de quienes padecen la modalidad

grave del trastorno, requiere de tratamiento y cuidados
integrales administrados por un equipo de especialistas
multidisciplinario.

Entre las prioridades del tratamiento y la atencién a fin

de garantizar los mejores resultados de salud y de calidad

de vida para las personas con hemofilia se cuentan las

siguientes:® 8

- Prevencién de hemorragias y dafo articular;

- tratamiento inmediato de episodios hemorragicos,
que incluya seguimiento con fisioterapia y
rehabilitacidn;

- atencion de emergencia adecuada;

- control del dolor adecuado;

- tratamiento de complicaciones musculoesqueléticas
y de formacion de inhibidores;

- tratamiento de comorbilidades;

- valoracidn psicosocial periddica, y apoyo conforme
sea necesario; e

- instruccién constante sobre tratamiento y cuidados
autoadministrados para personas con hemofilia y sus
familiares.

Capitulo 1: Principios de la atencion

tratamiento, almacenamiento adecuado,
reconstitucion y administracién de productos de
tratamiento);

- control del dolor;

- manejo de riesgos; y

- participacion en el informe y la documentacion de
resultados.

» Las organizaciones de defensa de los pacientes han
desempeifiado un papel importante en la promocion de
la atencion de la hemofilia alrededor del mundo. Por ende,
se deberia animar y apoyar a tales organizaciones para que
cubran aquellos aspectos de la atencién que no cubre el
sistema de salud, entre ellos énfasis en el empoderamiento
del paciente y trabajo con otras agencias a fin de promover
la atencion.

o Véanse el Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia,
el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas, el
Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion, el Capitulo
9: Problemas de tratamiento especificos, y el Capitulo 10:
Complicaciones musculoesqueléticas.

Transicidon de atencidn pediatrica a atencion

adulta

o La transicion de la atencion pediatrica a la atencion adulta,
durante la cual adolescentes y adultos jévenes con hemofilia
gradualmente asumen la responsabilidad de su propia
salud y del manejo de su hemofilia, puede resultar un
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Autotratamiento y empoderamiento del desafio para los pacientes y sus familias.3¢
paciente o El cumplimiento del tratamiento es un problema clave

« Elautotratamiento, es decir, la capacidad de los pacientes en dos puntos de la transicion: Cuando los jévenes con

de hacerse cargo del manejo diario de su salud y de sus

cuidados,’ es indispensable en la hemofilia. Las personas

con hemofilia deben ser capaces de controlar sus sintomas
hemorragicos a fin de preservar su salud, la integridad
de sus articulaciones y su independencia funcional.?

El autotratamiento les permite reducir al minimo las

consecuencias a corto y largo plazo del trastorno y puede

ayudar a proporcionar un sentido de normalidad y control.?5

Entre los componentes clave del autotratamiento de la

hemofilia se cuentan los siguientes:*>

- Reconocimiento de hemorragias;

- mantenimiento de un registro de hemorragias y
tratamiento;

- autoadministracién de CFC o de otros productos
hemostaticos;

- autocuidado (ej.: nutricién y acondicionamiento
fisico) y manejo de medicamentos (ej.:
mantenimiento de registros, rutinas de tratamiento,
mantenimiento de suficientes productos de

hemofilia empiezan la autoinfusion y, una vez mds, cuando
se mudan del hogar familiar y asumen la responsabilidad
total de los cuidados autoadministrados.3”

Por ende, la atencion integral de la hemofilia deberia abarcar
una meticulosa estrategia para la transicion de la atencion,
que empiece en los primeros afios de la adolescencia®® y
que apoye el desarrollo de habilidades de autoeficacia
y autogestion en los jovenes, incluso mecanismos de
adaptacion psicosocial.?”

Los proveedores de atencidn tanto pedidtrica como adulta
deben participar en la consideracion de las necesidades
individuales de los pacientes y sus familias a fin de garantizar
una transicion sin problemas y la mejor atencion posible
durante este periodo.

La participacion de los adolescentes y sus cuidadores
en una fase temprana del proceso de transicién brinda
tiempo para la aceptaciéon y mejor comprension de la
transicion del modelo de atencion pedidtrica al modelo de
atencion adulta, asi como la correspondiente reasignacion
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de responsabilidades en la administracion de la salud y en
el proceso de toma de decisiones médicas.

o Véanse el Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia -
Transicién de atencion pedidtrica a atencién adulta, y el
Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos — Problemas
psicosociales.

1.8 | Principio 8: Terapia de reemplazo
periddica (profilaxis)

o Lanorma terapéutica para todos los pacientes con hemofilia
grave es la terapia de reemplazo periddica (profilaxis)
con CFC u otros productos hemostaticos a fin de evitar
hemorragias, iniciada en la primera etapa de la vida (antes
de los 3 afios) con el propésito de prevenir complicaciones
musculoesqueléticas resultado de hemorragias recurrentes
en articulaciones y muasculos.*

o Laterapia de reemplazo de factor de coagulacion episddica
(“a demanda”) ya no deberia considerarse una opcién de
tratamiento a largo plazo.

 Laimplementacion de programas de profilaxis en el hogar
incrementa el cumplimiento del tratamiento y permite
a las personas con hemofilia llevar vidas relativamente
normales. Estos programas deberian ir acompanados
de instruccion a pacientes, sus familiares y proveedores
de atencion médica sobre las ventajas de la profilaxis y
la importancia del cumplimiento de los regimenes de
tratamiento.3> 3741

o La profilaxis en nifios pequeiios puede ser la mejor manera
para que un pais empiece a implementar la profilaxis
universal para personas con hemofilia.

o Véanse el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia, y el Capitulo
10: Complicaciones musculoesqueléticas.

1.9 | Principio 9: Tratamiento para
pacientes con inhibidores

o La vigilancia sistematica para detectar inhibidores y el
manejo integral de los inhibidores deberia implementarse
en el caso de personas con hemofilia A, particularmente
cuando los pacientes corren el mayor riesgo, durante sus
primeras 20 exposiciones a los CFC (con una exposicion
definida como todos los CFC administrados dentro de
un periodo de 24 horas® 42), y a partir de ahi hasta las 75
exposiciones.*

o Actualmente, la mejor manera de erradicar inhibidores es
mediante la terapia de induccién a la inmunotolerancia
(ITI).

o Los pacientes que presentan inhibidores deberian tener
acceso a la ITT y a agentes hemostaticos adecuados para
el control de hemorragias, asi como a intervenciones
quirurgicas, en caso necesario, en centros especializados
con la experiencia relevante.” 23

o Agentes de desvio o puenteo y otros productos de
tratamiento adecuados deberian estar disponibles para
pacientes que no responden a dosis altas de factor o a la
ITI‘23, 40, 44

o Dados los costos y otras limitaciones de las actuales
modalidades de tratamiento, son necesarias la investigacion
y la innovacién para la prevencion y el tratamiento de
inhibidores.8

o Véanse el Capitulo 5: Agentes hemostdticos, y el Capitulo
8: Inhibidores del factor de coagulacion.

1.10 | Principio 10: Tratamiento de

complicaciones musculoesqueléticas

« La prevencion y el tratamiento de complicaciones
musculoesqueléticas en personas con hemofilia son
importantes para su salud, su autonomia y su calidad

de vida.

En todos los casos de hemorragias musculoesqueléticas,

el tratamiento adecuado generalmente requiere una
combinacién de terapia con factor de coagulacién de
reemplazo y fisioterapia con un fisioterapeuta experto
a fin de lograr una recuperacion funcional completa.*

o Las personas con hemofilia también deberian tener acceso a
especialistas en temas musculoesqueléticos con experiencia
en hemofilia (ej.: fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
fisiatra, especialista en medicina fisica/de rehabilitacion,
reumatodlogo, ortopedista, cirujano ortopédico), a
valoraciones musculoesqueléticas anuales y monitoreo
longitudinal de sus resultados musculoesqueléticos, asi como
a medidas preventivas o correctivas, segiin sea necesario.

o Silas medidas no quirdrgicas no lograran ofrecer un
alivio del dolor satisfactorio y una mejor funcionalidad,
podrian necesitarse intervenciones quirurgicas para
las complicaciones musculoesqueléticas. Los cirujanos
ortopédicos deberian contar con capacitacion especifica
en el tratamiento quirdrgico de pacientes con hemofilia.

» Véanse el Capitulo 2: Atencién integral de la hemofilia, y el
Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas.



1.11 | Principio 11: Tratamiento de

comorbilidades y trastornos
especificos

Complicaciones especificas y problemas de tratamiento
podrian afectar a personas con hemofilia y sus familias en
diferentes etapas de la vida. El tratamiento y la atencion
de estos problemas deberia establecerse como parte de
los programas nacionales para la hemofilia.

Portadoras de hemofilia

Algunas portadoras de hemofilia experimentan problemas
hemorragicos, incluso hemorragias articulares, de manera
similar a los varones; ademas, podrian presentar problemas
femeninos especificos, tales como flujo menstrual
prolongado o abundante.-4 Se considera que las portadoras
sintomdticas tienen hemofilia leve o moderada. Por tanto,
es importante incluir a un ginecdlogo en el equipo de
atencion integral para la atencion a portadoras.

Las portadoras podrian experimentar efectos importantes en
varios aspectos de su vida y por ende requieren de atencion
especializada especifica para aspectos reproductivos, entre
ellos asesoria genética, pruebas genéticas, planificacion y
diagnostico prenatal, pruebas a recién nacidos, y asesoria
psicosocial.

Véase el Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos
- Portadoras.

Cirugia y otros procedimientos invasivos

Cirugias y otros procedimientos invasivos presentan
riesgos particulares para los pacientes con hemofilia;
no obstante, estos procedimientos pueden realizarse de
manera segura con un apoyo de laboratorio adecuado, una
cuidadosa planificacién preoperatoria, una hemostasia
apropiada con cantidades suficientes de CFC y otros
productos hemostaticos durante y después de la cirugia,
y recuperacion y rehabilitacion posoperatorias dptimas.
Por tanto, centros de tratamiento y hospitales deberian
establecer protocolos para garantizar que las personas con
hemofilia, con o sin inhibidores, tengan acceso inmediato
a estos servicios en caso de cirugias tanto de emergencia
como programadas.

Véase el Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos
- Cirugia y procedimientos invasivos.

Tratamiento de comorbilidades

Una mejor esperanza de vida en la hemofilia ha generado
mayor interés en trastornos relacionados con la edad, con
cada vez mayores informes de enfermedad cardiovascular,

Capitulo 1: Principios de la atencion

hipertension y otros factores de riesgo cardiovascular en
adultos con hemofilia.>0-54

o El tratamiento de comorbilidades, particularmente
enfermedades cardiovasculares, constituye uno de los
desafios mds importantes.>

o Sibien la mayor parte de las pruebas cientificas sugieren
que la hemofilia, por lo menos en su modalidad grave,
protege parcialmente contra infartos al miocardio,
derrames cerebrales y tromboembolismos venosos, los
riesgos cardiovasculares tipicos podrian seguir estando
presentes y provocar enfermedades a pesar del defecto
de coagulacion.’% 5

 Las personas con hemofilia son igualmente propensas,
o incluso mas propensas, que la poblacion en general a
presentar obesidad, hipertension y diabetes.

« Son necesarias estrategias preventivas para identificar a
personas con hemofilia con mayor riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares en la vida adulta.

o Véase el Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos
— Comorbilidades.

Problemas médicos relacionados con el

envejecimiento

 Conforme envejecen, las personas con hemofilia requieren
instruccion y estrategias preventivas para reducir los riesgos
y efectos de las morbilidades relacionadas con la edad.

o El equipo de hemofilia deberia participar de cerca en la
planificacion y el manejo de la atencion especializada para
personas con hemofilia con comorbilidades y cualesquiera
complicaciones relacionadas con el envejecimiento, a
fin de facilitar una estrecha consulta y acuerdo sobre los
planes de tratamiento.

 Los pacientes de edad avanzada con hemofilia deberian
recibir tratamiento de la misma manera que se administra a
sus iguales de la poblacion general, excepto por la necesaria
correccion adicional con CFC de la hemostasia alterada.>

o Los servicios especialistas deberfan estar bien versados en el
tratamiento de hemorragias y los requisitos de tratamiento
especificos para personas con hemofilia.?

o Véase el Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos
- Problemas médicos relacionados con el envejecimiento.

Tratamiento de infecciones transmitidas por

transfusiones

o Las infecciones transmitidas por transfusiones,
particularmente las causadas por los virus de la
inmunodeficiencia humana y de la hepatitis C,
anteriormente han constituido importantes complicaciones
en el tratamiento de la hemofilia.

19
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Es absolutamente imperativo garantizar que los actuales
productos de terapia de reemplazo hayan sido sometidos a
pruebas e inactivacion viral suficientes para evitar cualquier
posibilidad de transmision de tales infecciones.

Sibien el tratamiento de estas enfermedades no se abordara
mas en estas guias dada la eficacia de las actuales terapias
antivirales para ambos padecimientos, es importante que
los servicios relevantes sean universalmente accesibles
para todos los pacientes con hemofilia que los necesiten.>”

Principio 12: Valoracién de
resultados

En el tratamiento de la hemofilia, la valoracion de resultados
se refiere al uso de herramientas especificas disefiadas para
monitorear el curso de la enfermedad de una persona y para
medir las consecuencias de la enfermedad y su tratamiento
(por ejemplos; la eficacia de la terapia hemostatica y las
complicaciones correspondientes).33

Para garantizar que se evalten todas las consecuencias
del trastorno, la valoracién de resultados deberia seguir
el modelo CIF de la OMS.5 %

La valoracion de resultados validada y estandarizada es
necesaria para el manejo clinico de pacientes individuales,
para evaluar la calidad de la atencién proporcionada, y
para fines de investigacién o cabildeo.??

El indicador mds importante de la eficacia de la terapia
hemostatica es la frecuencia de las hemorragias,
particularmente de hemorragias articulares y musculares.
La frecuencia hemorrégica es el principal parametro
para decisiones de tratamiento y también se utiliza como
prondstico de resultados musculoesqueléticos a largo plazo.®
En la atencion de la hemofilia, el impacto de las hemorragias
en el sistema musculoesquelético y otros sistemas se mide a
través de varios pardametros, entre ellos estructura y funciéon
corporal, y actividades y participacion. Todos estos parametros
podrian resultar afectados por factores contextuales tales
como factores ambientales, personales y econdmicos.?

Se utilizan multiples herramientas médicas y radiolégicas
para valorar el estado de articulaciones y grupos musculares
especificos. La medicion de actividades y participacién
puede ser ya sea autorreportada u observada.s 0

El desarrollo continuo de herramientas de medicion y
valoracion especificas para la hemofilia ofrece a médicos
y pacientes oportunidades para comprender y evaluar
mejor la naturaleza de las insuficiencias y limitaciones
funcionales relacionadas con el trastorno.% 60

En afos recientes, cada vez con mayor frecuencia,
autoridades de salud, entre ellas organismos evaluadores
de tecnologias de la salud, se apoyan en datos reportados
por los pacientes para evaluar los beneficios de las
intervenciones sanitarias.6!

A pesar de la disponibilidad de numerosas opciones de
valoracion, todavia queda por definir un conjunto basico
de medidas para la valoracion de resultados en la hemofilia.
Idealmente, dicho conjunto bésico deberia ser aplicable
a las realidades clinicas y culturales del tratamiento de la
hemofilia a escala mundial.!> 13

Véase el Capitulo 11: Valoracion de resultados.
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Todos los enunciados identificados como recomendaciones
estan basados en consenso, como lo indican las iniciales EX¢.

2.1 | Introduccién

o Lahemofilia es un trastorno de la coagulacion poco comtn,
ligado al cromosoma X, caracterizado por una deficiencia
de factor de coagulaciéon VIII (FVIII), conocido como
hemofilia A, o de factor IX (FIX), conocido como hemofilia
B. Las deficiencias de factor son resultado de variantes
patogénicas en los genes de factor de coagulacién F8y F9.

o Los mejores calculos de la prevalencia de la hemofilia,
basados en datos de los registros nacionales de pacientes
mas confiables y en recientes sondeos mundiales anuales
de la Federacién Mundial de Hemofilia (FMH), sefialan
que el nimero esperado de varones con hemofilia a escala o
mundial es de 1,125,000, la mayoria de los cuales permanece
sin recibir diagndstico, entre ellos un estimado de 418,000
varones con hemofilia grave.!

Hemofilia Ay B

o Lahemofilia A es mucho mas comun que la hemofilia B.
Se calcula que la hemofilia A corresponde al 80%-85% de o
todos los casos de hemofilia; se calcula que la hemofilia B
corresponde al 15%-20% de todos los casos de hemofilia.
El célculo de la prevalencia al nacer es de 24.6 casos
por 100 000 varones, para todo tipo de gravedad de la

hemofilia A (9.5 casos para la hemofilia A grave) y de 5.0
casos por 100 000 varones para todo tipo de gravedad de la
hemofilia B (1.5 casos para la hemofilia B grave).! El célculo
de la prevalencia es de 17.1 casos por 100 000 varones, para
todo tipo de gravedad de la hemofilia A (6.0 casos para
la hemofilia A grave) y de 3.8 casos por 100 000 varones
para todo tipo de gravedad de la hemofilia B (1.1 casos
para la hemofilia B grave).!

La hemofilia generalmente se hereda a través de un
cromosoma X con una mutacion en el gen F8 o F9. No
obstante, ambos genes F8 y F9 son proclives a nuevas
mutaciones, y alrededor del 30% de todos los casos son
resultado de variantes genéticas espontaneas. Hay estudios
prospectivos que reportan que mas del 50% de personas
recién diagnosticadas con hemofilia grave no tiene un
historial familiar previo de hemofilia.2?

La hemofilia generalmente solo afecta a varones que
heredan un cromosoma X materno afectado. Las mujeres
con hemofilia (FVIII o FIX <40 IU/dL) son poco comunes;
en tales casos, ambos cromosomas X estan afectados, o
uno esta afectado y el otro esta inactivo. A una mujer con
un cromosoma X afectado se le denomina portadora de
la hemofilia.*

Hemorragias, complicaciones musculoesqueléticas y otras
secuelas de la hemofilia habitualmente solo ocurren en
varones con hemofilia, pero podrian llegar a presentarse
en algunas portadoras. Dado que los niveles basales de
factor en las portadoras podrian ser normales o presentar
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una reduccion variable, los sintomas y complicaciones
de la hemofilia son menos comunes en mujeres, y estos
a menudo son pasados por alto y no diagnosticados; las
hemorragias articulares en portadoras con frecuencia no son
reconocidas, generando resultados articulares deficientes
debido a problemas articulares no diagnosticados. Son
necesarios un mejor diagnostico y tratamiento de los
problemas hemorréagicos en portadoras. (Véase el Capitulo
9: Problemas de tratamiento especificos — Portadoras.)

Diagnéstico clinico

o Deberia sospecharse hemofilia en personas que presentan
un historial de los siguientes sintomas:

- Propension a hematomas (moretones);

- hemorragias “espontaneas” (es decir, hemorragias
sin razén aparente/conocida), particularmente en
articulaciones, musculos y tejidos blandos;

- hemorragias excesivas posteriores a traumatismos o
cirugias.

o Los sintomas precoces de hemorragias articulares en nifios
muy pequeios constituyen un indicador clave de hemofilia
grave.’ (Véase también Manifestaciones hemorrdgicas,
mas abajo.)

o Si se sospechara hemofilia, el médico deberia obtener
el historial de hemorragias del paciente, y el historial
familiar de hemorragias anormales o inexplicables que
pudieran haber presentado cualquiera de los hermanos
o de los parientes maternos varones (es decir, primo, tio
o abuelo maternos) a fin de evaluar patrones hereditarios
y apoyar el diagnostico.

o El diagnostico exacto de la hemofilia es indispensable para
documentar el tratamiento adecuado. Un diagnoéstico
definitivo de hemofilia se basa en un ensayo de factor
para demostrar la deficiencia de FVIII o FIX.

o Véanse el Capitulo 3: Diagnéstico y monitoreo de laboratorio
y el Capitulo 4: Valoracién genética.

Manifestaciones hemorragicas

El fenotipo caracteristico de la hemofilia es la tendencia

hemorragica. La gravedad de las manifestaciones

hemorrégicas en la hemofilia generalmente se correlaciona
con el grado de deficiencia de factor de coagulacion (véase

el Cuadro 2-1).

Las personas con hemofilia leve podrian no necesariamente

presentar hemorragias anormales o prolongadas hasta que

experimenten un traumatismo grave o se sometan a cirugia.

Las personas con hemofilia grave generalmente presentan

hemorragias en articulaciones, musculos y 6rganos internos

(véanse los cuadros 2-2 y 2-3).

En recién nacidos y nifios menores de 2 afios con hemofilia

grave, los tipos de hemorragias comunes abarcan los

siguientes:5 7

- Hemorragias intramusculares y en tejidos blandos;

- hemorragias relacionadas con un procedimiento
médico (ej.: venopuncion, colocacién de linea
central, circuncisién, puncion de talén neonatal);

- hemorragias mucocutaneas (ej.: oral, nasal);

- hemorragia extracraneal.

Algunos tipos de hemorragias pueden poner en peligro la

vida y requerir atencién médica y tratamiento inmediatos.

Véanse el Cuadro 2-2'y el Capitulo 7: Tratamiento de

hemorragias especificas.

Instruccion del paciente/cuidador

Las personas con hemofilia y sus familiares/cuidadores
primarios deberian recibir instruccion integral sobre la
atencion de la hemofilia, especialmente sobre prevencion
y tratamiento de hemorragias y manejo de complicaciones
musculoesqueléticas, asi como capacitacion en habilidades
esenciales de automanejo, incluso reconocimiento de
hemorragias, autotratamiento, registro de datos, cuidados
dentales y manejo de riesgos.!% 11 (Véase la seccion 2.5
Terapia en el Hogar — Automanejo, més abajo.)

Cuadro 2-1. Relacién entre la gravedad de la hemorragia y el nivel de factor de coagulacions

Gravedad Nivel de factor de coagulacién

Grave <1 Ul/dL (<0.01 Ul/mL) o <1% de lo normal

Moderada 1-5 Ul/dL (0.01-0.05 Ul/mL) o 1-5% de lo normal

Leve 5-40 Ul/dL (0.05-0.40 Ul/mL) o 5-<40% de lo normal

Episodios hemorragicos

Hemorragias espontéaneas en articulaciones o musculos,
predominantemente en ausencia de desafios hemostaticos
identificables.

Hemorragias espontaneas ocasionales; hemorragias
prolongadas por traumatismos o cirugias menores.

Hemorragias graves por traumatismos o cirugias mayores;
hemorragias espontaneas poco comunes.



Capitulo 2: Atencidn integral de la hemofilia

2.2 | Atencién Integral Cuadro 2-2. Sitios de las hemorragias en

hemofilia?
« Laatencion integral de la hemofilia comprende servicios
T PETSUNERT . . . Jooe] ° i i i
médicos multidisciplinarios necesarios para el diagnéstico, e Ar"uculaaones Fhemartrosw)
. . L e Modsculos, particularmente
tratamiento y manejo del trastorno y sus complicaciones. .
E o 0 dministrad compartimentos profundos
stos servicios generalmente son administrados por (iliopsoas, pantorrilla, antebrazo)
un centro de tratamiento de hemofilia o por un centro e Membranas mucosas de boca,
de atencion integral de la hemofilia, como se describe nariz y tracto genitourinario
en el Capitulo 1: Principios de la atencion - Principio 1:
e ) o B - Que ponen en e Intracraneal
Coordinacion nacional y administracion de la atencion peligro la vida « Cuello/garganta

de la hemofilia. La atencidén integral fomenta la salud
fisica, el bienestar psicosocial, y la calidad de vida de
las personas con hemofilia, y reduce la morbilidad y la
mortalidad.!!-13 Deberia abarcar una atencion centrada en
la familia, particularmente el diagndstico y tratamiento
de portadoras.!1- 14

Componentes clave de la atencién integral

o Lahemofilia es un trastorno hereditario poco comun, de

diagnostico y tratamiento complejo. La atencion ideal,

particularmente para personas con la forma grave del
trastorno, requiere acciones que van mas alld del tratamiento
de hemorragias agudas.

Las prioridades en el tratamiento y la atencién de la

hemofilia abarcan las siguientes:10 11

- Prevencién de hemorragias y dafios articulares;

- tratamiento inmediato de episodios hemorragicos,
que incluya fisioterapia y rehabilitacion articular
posteriores a hemorragias;

- control del dolor;

- tratamiento de complicaciones musculoesqueléticas;

- prevencion y tratamiento de inhibidores;

- tratamiento de comorbilidades;

- cuidados dentales;

- valoraciones de calidad de vida y apoyo psicosocial;

- asesoria y diagndstico genéticos;

- instruccién y apoyo continuos a pacientes/familiares
cuidadores.

La atencién de emergencia deberia estar disponible en

todo momento, con los siguientes servicios y recursos

escenciales:1% 11

- Servicios de laboratorio de coagulacién, con
capacidad de realizar ensayos de factor de
coagulacién y pruebas de inhibidores exactos y
precisos;

- administracion de concentrados de factor de
coagulaciéon (CFC), ya sea derivados de plasma
viralmente inactivados o recombinantes, asi
como de otros agentes hemostaticos tales como

¢ Gastrointestinal

Cuadro 2-3 Frecuencia aproximada de
hemorragias en diferentes sitios

Frecuencia
aproximada

70-80%

Sitio de la hemorragia

Articulaciones

e Maés comunes en articulaciones en
bisagra o ginglimos: tobillos, rodillas,
codos

¢ Menos comunes en articulaciones
multiaxiales: hombros, munecas,
caderas

10-20%
5-10%

Musculos
Otros sitios (hemorragias mayores)

Sistema nervioso central <5%

desmopresina (DDAVP) y agentes antifibrinoliticos
[4cido tranexdmico o acido épsilon aminocaproico
(AEAC)] cuando se encuentren disponibles;

- administracién de hemocomponentes seguros,
tales como plasma fresco congelado (PFC) y
crioprecipitado, si se hubieran sometido a pruebas
adecuadas de deteccion y/o inactivacion viral, en
caso de que no hubiera CFC disponibles;
enyesado y/o entablillado, y dispositivos de
movilidad/apoyo, segtin sea necesario.

o Véase el Capitulo 5: Agentes hemostdticos.

Equipo de atencion integral
o Las extensas necesidades de las personas con hemofilia y

sus familiares se satisfacen mejor a través de un equipo
multidisciplinario de profesionales de la salud, con
conocimientos y experiencia en el tratamiento de la
hemofilia, de acuerdo con practicas y protocolos aceptados,
y con normas terapéuticas nacionales, si las hubiera.1% 1516
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Alianza y toma de decisiones entre pacientes y

proveedores de atencién médica

 Las personas con hemofilia se consideran miembros
esenciales y unicos del equipo de atencion integral quienes,
a través del automanejo cotidiano de su trastorno, se
convierten en expertos y aliados en la atencién de su
propia hemofilia.

« Esimportante involucrar a los pacientes (y a sus padres/
cuidadores) en el proceso de toma de decisiones; incorporar
sus preferencias particulares, valores y experiencias
personales;!” y obtener su acuerdo con planes de
tratamiento y manejo a corto y largo plazo. Todas las partes
deberian intervenir en un proceso de toma de decisiones
verdaderamente compartidas mediante conversaciones
documentadas sobre las opciones médicas disponibles y
los resultados esperados, inclusive recomendaciones de
guias basadas en pruebas cientificas, ventajas y riesgos de
las diferentes opciones, e inquietudes y valores expresados
por el paciente y los cuidadores.!$ Deberian trabajar juntos
en la preparacion y actualizacion periddica de gufas de
tratamiento individualizadas que el paciente/cuidador
puedan consultar segin lo necesiten y compartir con otras
personas que participen en la atencion.

o Cada vez con mayor frecuencia, los pacientes no solo son
miembros activos de su propio equipo de atencion médica,
sino que se estdn convirtiendo en aliados integrales del
equipo médico, quienes también participan en actividades
de investigacidn, instruccion médica y capacitacion
estudiantil, en reconocimiento del valor de su comprension
y experiencia particulares.!”

Equipo multidisciplinario

o El equipo basico habitualmente estd conformado por los
siguientes profesionales: Director médico, coordinador(a)
de enfermeria, fisioterapeuta, especialista de laboratorio,

y consejero(a) psicosocial; todos deberian estar

especificamente capacitados en este campo.

- El director médico (generalmente un hematélogo
pediatra y/o para adultos o un médico con
capacitacion y experiencia en el tratamiento de
la hemofilia y otros trastornos de la coagulacién)
supervisa el tratamiento del paciente, que abarca
solicitar pruebas diagnosticas de laboratorio, recetar
tratamiento y monitorear la salud y las necesidades
médicas del paciente.

- El(la) coordinador(a) de enfermeria, quien deberia
contar con capacitacién en el tratamiento de
pacientes con trastornos de la coagulacién, coordina
la administracion de la atencidn por parte del

equipo multidisciplinario; instruye a pacientes y
sus familiares; proporciona capacitacion para la
terapia en el hogar y otros aspectos de la atencion; se
encarga de la valoracion de los pacientes e instituye
la atencion inicial, segtn sea adecuado.

- El fisioterapeuta desempenia un papel importante
para instruir a las personas con hemofilia y sus
cuidadores sobre medidas preventivas; facilita
la recuperacion funcional completa después de
cada hemorragia; y asesora a los pacientes sobre el
mantenimiento de su salud musculoesquelética.’®
Otros especialistas musculoesqueléticos (es decir,
terapeuta ocupacional, fisiatra, especialista en
medicina fisica/de rehabilitacion, reumatdlogo,
ortopedista, cirujano ortopédico) proporcionan
tratamiento para padecimientos musculoesqueléticos
especificos.

- El especialista de laboratorio realiza pruebas
de sangre especializadas a fin de establecer el
diagnéstico y monitorear la terapia, entre ellas
pruebas de coagulacion de la sangre, ensayos de
factor, y ensayos de inhibidores.

- El(la) consejero(a) psicosocial [de preferencia
un(a) trabajador(a) social o psicélogo(a)] realiza
valoraciones psicosociales y ofrece asesoria y o
referencias a recursos comunitarios.

o Los papeles que desempenan los miembros del equipo

bésico podrian variar en diferentes centros, dependiendo
de la disponibilidad y experiencia del personal capacitado
y de la organizacion de los servicios en el centro.

El equipo de atencion integral también deberia incluir o
tener acceso a dentistas con experiencia en el campo de
la hemofilia, y a otros especialistas, segtin sea necesario,
a fin de atender problemas médicos y de salud especificos
que algunas personas con hemofilia o portadoras pudieran
experimentar. Entre estos especialistas se cuentan los
siguientes:

- Especialista en dolor crénico;

- farmacéutico;

- genetista;

- hepatdlogo;

- especialista en enfermedades infecciosas;

- inmundlogo;

- ginecobstetra;

- consejero vocacional.

Podrian necesitarse otros especialistas para atender
comorbilidades relacionadas con la edad, el estilo de vida
u otras circunstancias. (Véase el Capitulo 9: Problemas de
tratamiento especificos — Comorbilidades.)



Los protocolos de tratamiento médico detallados son
indispensables a fin de garantizar la continuidad de la
atencion en caso de cambios de personal en el equipo de
cuidados integrales.10. 1516

Para fomentar los conocimientos y la experiencia en el
campo de la hemofilia, mentorias y becas pueden ofrecer
oportunidades para reclutar profesionales médicos en esta
area e impulsar los conocimientos médicos.

RECOMENDACION 2.2.1:

Para personas con hemofilia, la FMH recomienda la
administracién coordinada de atencion integral por
parte de un equipo multidisciplinario de profesionales
médicos con conocimientos y experiencia en el campo
de la hemofilia.

Observacion: Los miembros basicos del equipo de
atencion integral deberian abarcar los siguientes: Director
médico, coordinador(a) de enfermeria, especialista
musculoesquelético, especialista de laboratorio médico,
especialista psicosocial, y el paciente y sus familiares/
cuidadores. Los papeles que desempeiian los miembros
del equipo basico podrian variar en diferentes centros,
dependiendo de la disponibilidad y experiencia del
personal capacitado y de la organizacion de los servicios
en el centro.

RECOMENDACION 2.2.2:

Para personas con hemofilia, la FMH recomienda la

disponibilidad y el acceso a los siguientes servicios:

- Atencion de emergencia adecuada en todo
momento;

- unlaboratorio de coagulacion capaz de realizar
ensayos de factor de coagulacion y pruebas de
inhibidores;

- concentrados de factor de coagulacién (CFC)
adecuados, ya sea derivados de plasma
o recombinantes, asi como otros agentes
hemostaticos, tales como desmopresina (DDAVP),
emicizumab y antifibrinoliticos;

- hemocomponentes seguros, tales como plasma
fresco congelado (PFC) y crioprecipitado que
hayan sido adecuadamente sometidos a pruebas
de deteccion y/o inactivacion viral, si no hubiera
CFC disponibles;

- enyesado y/o entablillado para inmovilizacion y
dispositivos de movilidad/apoyo, conforme sea
necesario;

- acceso a otros especialistas para atender
problemas médicos y de salud especificos que

Capitulo 2: Atencidn integral de la hemofilia

algunas personas pudieran tener, conforme sea
necesario.

RECOMENDACION 2.2.3:

Para todos los pacientes con hemofilia, la FMH sugiere
la preparacion de protocolos de tratamiento médico
escritos a fin de garantizar la continuidad de la atencion
en caso de cambios en el personal de la clinica.

Funciones de un programa de atencién
integral

Un programa de atencion integral ayuda a implementar
los principios clave de la atencion integral de la hemofilia.
Las funciones basicas se describen aqui.

Coordinacién y administracién de la atencién

Un programa de atencion integral permite la coordinacion
centralizada de la atencidn entre una variedad de
especialidades, instalaciones y servicios multidisciplinarios,
y la administracion de atencion hospitalaria (estancias en
el hospital) y ambulatoria (consultas y otras visitas a la
clinica) para los pacientes y sus familias.

Las personas con hemofilia requieren valoraciéon y
monitoreo periddicos de su trastorno y circunstancias.
Deberian ser evaluados por lo menos una vez al afio;
quienes padecen hemofilia leve o moderada podrian
requerir un monitoreo menos frecuente.?0

Las referencias o derivaciones a otros servicios (ej.:
dentista, cirugia, ginecobstetricia), incluso la comunicacién
del plan de administracién de la atencién a todos los
tratantes y las instalaciones de atencion, se organizan a
través del programa, lo que ayuda a garantizar que los
pacientes reciban atencidn ideal de especialistas con
experiencia adecuada en hemofilia. En la planificacién
y coordinacién de los procedimientos deben participar
pacientes/familiares cuidadores, en consulta con todos
los especialistas necesarios (ej.: en caso de cirugia, el
anestesiologo, el cirujano y el personal de cirugia, incluso
el personal de enfermeria).20-22

Es indispensable la colaboracién constante con pacientes
y familiares cuidadores a fin de preparar, auditar y refinar
el plan de administracion de cuidados integrales.

RECOMENDACION 2.2.4:

Para personas con hemofilia, la FMH recomienda
un chequeo de salud multidisciplinario que incluya
valoraciones hematoldgica, musculoesquelética y de
calidad de vida por parte de los miembros del equipo
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basico de atencidn integral, por lo menos una vez al
afo (cada 6 meses, en el caso de nifios).

Observacion: Centros mas pequeiios y médicos familiares
pueden proporcionar atencién primaria y tratamiento
para algunas complicaciones de la hemofilia, en consulta
frecuente con el centro de atencion integral de la
hemofilia, particularmente en el caso de pacientes que
viven a grandes distancias del centro de tratamiento
de hemofilia.

Registro o censo de pacientes y recoleccién de
datos
o El programa de atencion integral facilita la recoleccion

centralizada de datos de los pacientes, sobre sitios de las
hemorragias, tipos y dosis de tratamiento administrado,
complicaciones del tratamiento, y valoracion a largo plazo
de resultados musculoesqueléticos y de otro tipo, asi como
resultados reportados por los pacientes (ej.: actividades
relacionadas con hemorragias, dolor crénico y agudo,
ausentismo escolar o laboral, impacto de la hemofilia en
actividades de la vida cotidiana). El Registro Mundial
de Trastornos de la Coagulacion (RMTC) de la FMH es
una plataforma en linea que centros de tratamiento de
hemofilia de todo el mundo pueden utilizar para recolectar
tales datos con el propdsito de monitorear los resultados
de los pacientes y orientar el ejercicio de la medicina.??
Los registros de los pacientes deberfan mantenerse con
apego a la legislacidn sobre confidencialidad y otros
reglamentos nacionales, idealmente en un censo de pacientes
computarizado que personal designado de la clinica
actualice con regularidad, con aportaciones directas o
indirectas de los pacientes.

La recoleccidn sistemdtica de datos también sirve para
facilitar la auditoria de los servicios proporcionados por
el centro de tratamiento de hemofilia, con el objetivo de
mejorar la administracion de la atencion y para ayudar al
paciente a un mejor manejo de su trastorno.

Véanse el Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos,
el Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas, y el
Capitulo 11: Valoracion de resultados.

RECOMENDACION 2.2.5:
o Para todos los pacientes con hemofilia, la FMH

recomienda la recoleccion sistematica de datos en
registros de pacientes, de ser posible, a fin de documentar
la asignacion de recursos, apoyar la mejora de la
administracion de los servicios de atencion, y fomentar
la colaboracion entre centros para compartir datos y
realizar investigacion.

Investigacién médica
 Enlamedida de lo posible deberia realizarse investigacién

bésica y clinica de la hemofilia. Dado que el nimero de
pacientes con hemofilia en centros individuales pudiera ser
limitado, la mejor manera de realizar investigacion médica
es en colaboracion con otros centros de hemofilia y grupos
nacionales de pacientes, tales como las organizaciones
nacionales miembros (ONM) de la FMH.

Instruccién y apoyo a pacientes/cuidadores
 Cuando se encuentre disponible, deberia proporcionarse

instruccion y capacitacion sobre terapia en el hogar, la cual

idealmente deberia incluir supervision de la observancia

del tratamiento.

Deberia proporcionarse apoyo constante a familias y

proveedores de cuidados, que incluya la identificacion de

recursos y/o el desarrollo de estrategias que les permitan
adaptarse a vivir con la hemofilia.

Entre los posibles desafios que pacientes y familiares

podrian enfrentar en la vida cotidiana, particularmente

los relacionados con el tratamiento de hemorragias, se
cuentan los siguientes:

- Cambios relacionados con diferentes etapas
del crecimiento y desarrollo (particularmente
adolescencia y envejecimiento).

- Observancia de un régimen médico complejo que
incluye infusiones IV frecuentes, en medio de otras
necesidades familiares concurrentes?4.

- Problemas relacionados con la escuela y/o el trabajo.

- Problemas de salud mental y psicosocial.

- Problemas hemorragicos y cuestiones reproductivas
en portadoras.

En colaboracién con organizaciones de pacientes con

hemofilia, un programa de atencidén integral ayuda a

fomentar y/o facilitar grupos de apoyo de hemofilia,

talleres educativos y actividades recreativas tales como
campamentos para personas con hemofilia.

Véanse las secciones 2.5 Terapia en el hogar, y 2.8 Transicion

de atencion pedidtrica a atencién adulta, més abajo, asi

como el Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos.

RECOMENDACION 2.2.6:
o La FMH recomienda que se proporcione instruccion

adecuada a personas con hemofilia, sus familiares y otros
proveedores de cuidados a fin de permitir el automanejo
y una suficiente comprension de la enfermedad para la
prevencion de hemorragias y sus complicaciones, y para
la planificacién de la vida.
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RECOMENDACION 2.2.7:
o Para personas con hemofilia y sus familiares, la

o Idealmente, las personas con hemofilia (o sus familiares
cuidadores) deberian consultar a un fisioterapeuta antes

FMH recomienda la promocion y/o facilitacion de
actividades educativas y recreativas en colaboracion
con organizaciones de pacientes, a fin de proporcionar
actividades para descubrir nuevos intereses y capacidades,
y para establecer una red de apoyo con diversos miembros
de la comunidad de hemofilia.

2.3 | Acondicionamiento y actividad fisica

o Laactividad fisica es importante para fomentar el desarrollo
neuromuscular normal y el acondicionamiento fisico.?®
Las personas con hemofilia pueden tener un mayor riesgo
de densidad mineral 6sea baja, en comparacion con la
poblacién en general, debido a factores de riesgo que
incluyen la gravedad de la hemofilia, la artropatia hemofilica
y la inmovilidad que esta conlleva.? Las maneras de
fomentar una buena salud 6sea abarcan la prevencién de
hemartrosis, el ejercicio constante, y un consumo adecuado
de vitamina D y calcio.26-27

En el caso de personas con disfunciéon musculoesquelética
importante deberfan fomentarse actividades de carga
del peso corporal que promuevan el desarrollo y el
mantenimiento de una buena densidad dsea, en la medida
en la que la salud articular lo permita.?

La seleccion de actividades deberia reflejar las preferencias/
intereses del paciente, su condicion fisica y habilidad, los
contextos locales y los recursos disponibles.

Deberian fomentarse deportes sin contacto, tales como
natacion, caminata, carrera a ritmo lento (jogging), golf,
badminton, tiro con arco, ciclismo, remo, navegacion, y
tenis de mesa.

No se recomiendan deportes de alto contacto y colision, tales
como futbol, hockey, rugby, boxeo y lucha, ni actividades
de alta velocidad como carreras de motocross y esquiar,
debido a las posibilidades de lesiones que pongan en peligro
la vida, a menos que la persona esté recibiendo profilaxis
adecuada para cubrir tales actividades y se encuentre bien
informada sobre los riesgos potenciales.

Todas las personas con hemofilia que practiquen deportes
de contacto deberian utilizar protectores bucales hechos
a la medida a fin de evitar traumatismos y lesiones en
dientes y tejidos blandos orales.?8

Deberian fomentarse programas deportivos organizados
mas que actividades deportivas no estructuradas, que
podrian carecer de la supervision y el equipo protector
adecuados.

de participar en nuevos deportes y actividades fisicas, a fin
de abordar su conveniencia, el equipo protector necesario,
la profilaxis (cobertura de factor y otras medidas), y las
habilidades fisicas necesarias antes de iniciar la actividad.
Esto es particularmente importante si la persona tiene
hemorragias recurrentes en cualquier articulacion (es
decir, articulacion diana).?®

La instruccidn constante a pacientes/cuidadores sobre
las implicaciones fisicas de una actividad determinada
en relacion con la hemofilia (es decir, flexion articular,
traumatismo articular o muscular) es importante, de manera
que puedan tomar decisiones informadas, adaptar su
automanejo como corresponda y gestionar adecuadamente
la manera en la que participan en deportes y actividades
fisicas.

Las articulaciones diana pueden protegerse con férulas o
entablillados durante la actividad fisica, particularmente
cuando no se proporciona cobertura con factor de
coagulacién.?0 3!

Véanse el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas
y el Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas.

RECOMENDACION 2.3.1:
o Para personas con hemofilia, la FMH recomienda

fomentar la actividad y el acondicionamiento fisicos
habituales, con atencion particular en el mantenimiento
de la salud 6sea, el fortalecimiento de musculos, la
coordinacion, el funcionamiento fisico, un peso corporal
saludable y una autoestima positiva.

RECOMENDACION 2.3.2:
o Para personas con hemofilia, la FMH recomienda

fomentar los deportes sin contacto. Los deportes de alto
contacto y colision, y las actividades de alta velocidad
deberian evitarse a menos que la persona se encuentre
bajo un régimen profilactico adecuado para cubrir tales
actividades, y se encuentre adecuadamente informada
de los riesgos potenciales y otras medidas protectoras
necesarias.

Observacion: La seleccion de actividades deportivas
deberia tomar en cuenta la condicion fisica y habilidad
de la persona, sus preferencia e intereses, las costumbres
locales y los recursos disponibles.

RECOMENDACION 2.3.3:
o Para personas con hemofilia, la FMH recomienda

consultar a un fisioterapeuta u otro especialista
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musculoesquelético antes de participar en deportes
y actividades fisicas, a fin de abordar su conveniencia
especificamente en relacion con la situacion de la persona
y la necesidad de habilidades fisicas y/o equipo de
proteccion especificos.

2.4 | Tratamiento complementario

o Las terapias complementarias son importantes en el

tratamiento de hemorragias, especialmente cuando las
terapias de coagulacion y los agentes hemostaticos se
encuentran limitados (o no estan disponibles), y podrian
reducir la cantidad de producto de tratamiento requerida.
Las medidas de primeros auxilios constituyen un
componente clave del tratamiento complementario. Ademads
de CFC para incrementar los niveles de factor (o de DDVAP
en casos de hemofilia A leve), los principios conocidos como
PRICE por su sigla en inglés (protection o proteccion, rest
0 reposo, ice o hielo, compression o compresion, y elevation
o elevacion), basados en el protocolo convencional RICE
(rest, ice, compression, elevation) para lesiones, pueden
utilizarse en casos de hemorragias articulares y musculares.
Otro método, POLICE (protection, optimum loading o
carga Optima, ice, compression, y elevation), reemplaza el
“reposo” con “carga 6ptima” para enfocar la atencion hacia
la necesidad de equilibrar el reposo con la movilizacion
precoz y el soporte gradual de carga a fin de prevenir las
complicaciones relacionadas con la inmovilizaciéon.?? Es
importante considerar la conveniencia de cada una de
estas medidas para cada situacidn particular.

En anos recientes ha habido debate sobre la aplicacion
de hielo, el cual se cree ayuda a controlar el dolor agudo
de la hemorragia articular y a reducir el flujo de sangre
al tejido lesionado.?? Un estudio apunté a que el efecto
refrigerante del hielo podria interferir con la coagulaciéon
y retrasar el proceso hemostatico.* No obstante, puntos de
vista opuestos seftalan que muchas personas con hemofilia
aprecian el hielo por la mitigacion del dolor y porque, para
quienes carecen de acceso a productos de tratamiento, el
hielo para el dolor agudo y crénico podria representar su
unica opcion de “tratamiento”.35-37

Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas
- Hemorragia articular - Cuidados complementarios.

La fisioterapia y la rehabilitacién son particularmente
importantes para la mejoria y la recuperacion funcionales
después de hemorragias musculoesqueléticas y para quienes
presentan artropatia hemofilica establecida.’® 3

o Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas
- Hemorragia articular - Fisioterapia y rehabilitacién y el
Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas — Artropatia
hemofilica y contracturas articulares — Fisioterapia para la
artropatia hemofilica.

« Los farmacos antifibrinoliticos son eficaces como
tratamiento complementario para hemorragias en mucosas
y para procedimientos dentales invasivos. (Véanse la seccion
2.7 Atencion y tratamiento dentales, mas abajo, y el Capitulo
5: Agentes hemostdticos - Otras opciones farmacoldgicas.)

« Algunos inhibidores selectivos de la COX-2 pueden
utilizarse para la inflamacién articular después de una
hemorragia aguda y para la artritis crénica.®0 (Véase la
seccion 2.6 Control del dolor, mas abajo.)

« Algunas técnicas complementarias para el control del dolor
(ej.: meditacidn, distraccidn, concentracion, o terapia con
musica) también podrian ser utiles para quienes tienen
artropatia hemofilica crénica. (Véase la seccion 2.6 Control
del dolor, mas abajo.)

RECOMENDACION 2.4.1:

o Para personas con hemofilia con una hemorragia
articular o muscular, la FMH recomienda seguir los
principios PRICE (proteccion, reposo, hielo, compresion
y elevacion), ademas de incrementar el nivel de factor.

RECOMENDACION 2.4.2:

o Para personas con hemofilia en recuperacion de una
hemorragia articular o muscular, la FMH recomienda el
reinicio gradual de actividades fisicas bajo la supervision
de un fisioterapeuta con experiencia en hemofilia, para
valorar la reanudacion de la coordinacion y el desarrollo
motores normales.

o Observacion: Para nifios con hemofilia en recuperacion
de una hemorragia articular o muscular. El fisioterapeuta
y el familiar cuidador deberian permanecer en estrecha
comunicacion a fin de abordar y decidir las actividades
y deportes adecuados para la rehabilitacion progresiva
del menor.

RECOMENDACION 2.4.3:

 Para personas con hemofilia con artropatia hemofilica
establecida o después de la recuperacion de una
hemorragia musculoesquelética, la FMH recomienda
fisioterapia y actividades de rehabilitacion.

RECOMENDACION 2.4.4:
o Para personas con hemofilia, la FMH recomienda el uso
de farmacos antifibrinoliticos [ej.: acido tranexamico,



acido épsilon aminocaproico (AEAC)] por si solos o
como tratamiento complementario, particularmente
para el control de hemorragias en mucosas y para
procedimientos dentales invasivos.
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las técnicas de infusion/inyeccion, y los registros de
hemorragias deberian ser revisados y evaluados con los
pacientes y sus familiares cuidadores durante consultas
médicas de seguimiento.
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o Véase también la seccion sobre Automanejo, mas abajo.
2.5 | Terapia en el hogar Terapia con factor de reemplazo
o Laterapia en el hogar con CFC idealmente deberia lograrse

o La terapia en el hogar ofrece a las personas con hemofilia con productos que sean seguros y de facil reconstitucion.

acceso inmediato a CFC u otras terapias de coagulacion

y agentes hemostaticos (ej.: emicizumab, DDAVP,

antifibrinoliticos) y, por ende, permite el tratamiento

precoz 6ptimo, lo cual genera menor dolor, menor

disfuncion y menor discapacidad a largo placo, y reduce

considerablemente las tasas de hospitalizacién por

complicaciones hemorrdgicas hemofilicas, especialmente

para quienes reciben profilaxis, en comparaciéon con

terapia episddica.*1-43

La terapia en el hogar también ofrece a las personas con

hemofilia una calidad de vida sustancialmente mejor, la

cual implica menor ausentismo escolar/laboral, la capacidad

de participar de manera segura en una mayor variedad

de deportes y actividades fisicas, mayor estabilidad de

empleo, y mayor libertad para viajar.**

El equipo de atencion integral debe supervisar estrechamente

la terapia en el hogar, y esta solo deberia iniciarse después

de que el paciente/cuidador hayan recibido instruccion y

capacitacion integrales.4!- 42

La instruccion deberia enfocarse en la imparticion de

conocimientos esenciales sobre la hemofilia y los aspectos

basicos de la terapia en el hogar, entre ellos:

- Reconocimiento de hemorragias y complicaciones
comunes;

- medidas de primeros auxilios;

- célculo de dosis;

- almacenamiento, preparacién y administracion de
CFC y/u otros productos de tratamiento;

- técnicas asépticas;

- venopuncidn (o acceso a través de un catéter venoso
central) y autoinfusion/autoinyeccion;

- mantenimiento de un registro;

- almacenamiento y eliminacién adecuados de agujas/
articulos filosos;

- manejo de sangre derramada.

Un programa de certificacion de terapia en el hogar para

pacientes/cuidadores es util para reconocer y garantizar

que estan preparados para empezar la terapia en el hogar.

La observancia del tratamiento, el nivel educativo, y la

comprension del tratamiento episddico y profilactico,

Los CFC pueden almacenarse a temperatura ambiente o
en un refrigerador doméstico, dependiendo del producto.
Las personas con hemofilia deben ser habiles para
autoinfundirse a fin de reducir al minimo el tiempo para
recibir tratamiento y mejorar sus resultados de salud
articular.®®

La terapia en el hogar con CFC puede iniciarse en nifos
pequenos con acceso venoso adecuado y familiares
cuidadores motivados que hayan recibido capacitaciéon
integral. Niflos mayores y adolescentes pueden aprender
a autoinfundirse con instruccién y capacitacion de la
enfermera coordinadora de hemofilia (o de la enfermera
coordinadora de infusion en el hogar), y con el apoyo de
la familia.

Véanse la seccion sobre Automanejo, mas abajo y el Capitulo
6: Profilaxis en la hemofilia.

Nuevas terapias de coagulacién
o Eluso de terapias innovadoras administradas por diferentes

vias requiere de la cuidadosa planificacién de instruccion,
capacitacion y supervision al paciente/cuidador, que
abarque capacitacion especifica para quienes cambian a
otro tipo de terapia (ej.: de terapia de reemplazo con factor
por via intravenosa a terapia sustitutiva con emicizumab
por via subcutanea).

Pacientes y cuidadores deberian comprender las diferencias,
las ventajas y los riesgos relacionados con un tratamiento
en particular. De manera importante, deberia ensefdrseles
como monitorear el tratamiento y la respuesta al mismo, y
las circunstancias bajo las cuales deberian comunicarse con
su proveedor de atencion médica y/o centro de tratamiento
de hemofilia (ej.: hemorragia entre dosis de tratamiento,
cirugia programada).

Emicizumab
o Las personas con hemofilia A que reciben profilaxis

con emicizumab pueden empezar la terapia en el hogar
después de recibir capacitacion adecuada sobre la técnica
de inyeccion subcutdnea.*t
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 El emicizumab y los agentes sin factor de coagulaciéon

que se encuentran en desarrollo difieren de la profilaxis
convencional en que no reemplazan el factor de coagulacion
faltante, se administran por via subcutanea y, en algunos
casos, pueden ser administrados con tan poca frecuencia
como una o dos veces al mes.*” Ademds, estos agentes
no se relacionan con las curvas de proteccion de niveles
maximos y minimos que actualmente se utilizan con los
regimenes profilacticos a base de factor.

La via de administracién subcutanea del emicizumab
ya esta facilitando considerablemente el inicio de la
profilaxis en pacientes pedidtricos muy jovenes y sin
la necesidad de dispositivos de acceso venoso central.
El emicizumab hace factible el inicio de la profilaxis al
nacer a fin de proporcionar proteccion a neonatos y bebés
recién diagnosticados con hemofilia A grave; no obstante,
todavia se requiere mayor investigacion en bebés menores
de 1 afio.*

El emicizumab no esta indicado para el tratamiento de
episodios hemorragicos agudos. La hemorragia entre dosis
recibe tratamiento con dosis de CFC (o con agentes de desvio
en el caso de pacientes con inhibidores) que sean suficientes
para lograr la hemostasia. Es necesaria la precaucion durante
el tratamiento de episodios hemorrégicos entre dosis de
tratamiento cuando el paciente recibe emicizumab, ya que
varios pacientes han presentado ya sea tromboembolismo
venoso o microangiopatia trombética con la administracion
concomitante de concentrado de complejo protrombinico
activado (CCPA).#° Deben consultarse los prospectos de
cada producto para orientacidn sobre precauciones y
manejo de riesgos.

Véanse el Capitulo 5: Agentes hemostdticos, el Capitulo 6:
Profilaxis en la hemofilia, y el Capitulo 8: Inhibidores del
factor de coagulacion.

Automanejo
o Elautomanejo se centra en el empoderamiento del paciente

y se refiere a su capacidad para adquirir las habilidades y
los conocimientos que necesita para ser competente en
su propia atencion y aplicarlos en sus actividades diarias
a fin de mantener su trastorno bajo control y minimizar
los impactos del mismo en su salud fisica y psicosocial.*>
En el caso de personas con hemofilia, el automanejo
requiere conocimientos concretos de los mecanismos
hemorragicos y de estrategias de tratamiento (cuando y
cémo administrarlo y qué dosis administrar).4>

Entre las habilidades de automanejo clave que necesitan
las personas con hemofilia se cuentan las siguientes?:

- Reconocimiento de hemorragias;

- habilidades de autoinfusidon/autotratamiento;

- autocuidados (es decir, nutricién y
acondicionamiento fisico) y manejo de
medicamentos (es decir, mantenimiento de
registros, rutinas de tratamiento, mantenimiento
adecuado de provisiones de tratamiento, habilidades
para el almacenamiento, la reconstitucion y la
administracion de productos de tratamiento);

- control del dolor; y

- gestion de riesgos y conceptualizacion de la terapia
preventiva.

El conocimiento de las terapias complementarias adecuadas

(ej.: antifibrinoliticos, medicamentos para el dolor) y el

tratamiento complementario (ej.: principios PRICE) son

también importantes para el automanejo.

Véanse las secciones 2.3 Acondicionamiento y actividad

fisica, 2.4 Tratamiento complementario, y 2.5 Terapia en

el hogar, més arriba; y 2.6 Control del dolor, mas abajo.

Reconocimiento de hemorragias
o Elreconocimiento de hemorragias, particularmente de

hemorragias articulares y musculares, forma parte esencial
del automanejo, de manera que el tratamiento pueda
iniciarse rapidamente a fin de minimizar los impactos a
corto y largo plazo de las hemorragias. En la hemofilia,
un enfoque de esperar y observar en caso de posibles
hemorragias o la omision de dosis puede dar lugar al
inicio y progresion de sintomas hemorragicos que no
solamente son dolorosos, sino que en dltima instancia
generan dano articular.

Es importante que familiares/cuidadores puedan reconocer
los sutiles signos de una hemorragia en nifios pequenos
con hemofilia; en bebés y nifos pequefios, la renuencia
a utilizar una extremidad puede ser indicador de una
hemorragia articular/muscular.5® Los signos y sintomas
de los tipos de hemorragias comunes en la hemofilia se
describen en el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas, y en el Capitulo 11: Valoracién de resultados.
En el caso de quienes reciben profilaxis con nuevos tipos
de terapias de coagulacion es importante monitorear y
valorar la capacidad de pacientes/cuidadores para reconocer
hemorragias entre dosis de tratamiento e iniciar tratamiento
episodico rapido con CFC o con los agentes hemostaticos
adecuados.

Autoinfusién/autotratamiento
« En nifios pequenos, las inyecciones o infusiones

generalmente las administran los padres y/o cuidadores



hasta que el nifio sea lo suficientemente grande para iniciar
el autotratamiento.>!

Los nifios con hemofilia generalmente aprenden a
autoinfundirse o a autoinyectarse al final de la nifiez y
principios de la adolescencia. La autoinfusion requiere
habilidad y experiencia desarrolladas mediante ensayo y
error, asi como instruccion y apoyo.** Lograr la suficiencia
en la autoinfusion es un proceso complejo, ya que la técnica
requiere una sola mano para realizar todos los pasos; no
obstante, la mayoria de los nifios se autoinfunde, por lo
menos parte del tiempo, cuando alcanzan los 12 afios.*
Establecer rutinas, como autoinfundirse a la misma hora
todos los dias, puede ayudar considerablemente con la
observancia del tratamiento.*®

RECOMENDACION 2.5.1:

o Alos pacientes (o a los cuidadores de nifios) con hemofilia
deberia enseiiarseles como manejar su atencion en el
hogar, y deberian poder demostrar comprension sobre
como reconocer hemorragias y su habilidad para infundir
o autoinfundirse, con monitoreo de las habilidades de
acceso venoso a lo largo de la vida del paciente.

Autoayuda y manejo de medicamentos

» Debido a que las personas con hemofilia se automanejan
principalmente en el hogar, los proveedores de atencién
médica tienen que depender del paciente/cuidador
para obtener informacion sobre el tipo de episodios
hemorréagicos, frecuencia de las hemorragias, y uso de
productos de tratamiento.52

Por ende, es importante que pacientes/cuidadores lleven
registros exactos (en papel o electréonicos) sobre el
tratamiento de hemorragias, que incluyan fecha y lugar de la
hemorragia; dosis y nuimero de lote del producto utilizado;
cualquier efecto adverso; actividades relacionadas con la
hemorragia; y otros resultados que deberan informarse
seguin sea necesario.

Los centros de tratamiento de hemofilia ahora tienen
la opcién de utilizar diarios electrénicos en forma de
aplicaciones para teléfonos inteligentes; sistemas de
monitoreo inaldmbricos portatiles; y plataformas en linea
que permiten ingreso de datos en tiempo real y analisis
directo de datos. Con estas herramientas, los profesionales
ya no tienen que depender de las visitas del paciente al
centro de tratamiento de hemofilia para revisar sus diarios
de papel.53-56

Los estudios de diarios electrénicos han demostrado que su
uso incrementa la cantidad de informacion proporcionada,
asi como la integridad de los datos reportados.> La
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administracion a distancia de los registros de pacientes
también podria mejorar la observancia del tratamiento,
incrementar la calidad de vida del paciente, apoyar a los
proveedores de atenciéon médica para modificar regimenes
de tratamiento, y mejorar la comunicacién con el equipo
de atencién médica.>+-5

RECOMENDACION 2.5.2:

Para pacientes con hemofilia deberia documentarse
un registro detallado de todos los tratamientos
administrados (motivo, numero de lote, nimero de
unidades, etc.) y utilizarse para personalizar los planes
de tratamiento.

Manejo del riesgo y conceptualizacién de la
terapia preventiva

El manejo del riesgo requiere la habilidad de juzgar
y equilibrar las oportunidades y los riesgos de la vida
cotidiana, entre ellos controlar y sortear riesgos que se
presentan, y distinguir entre toma de riesgos negativa y
gestion de riesgos positiva.*> Requiere, ademds, la capacidad
de autoabogar por la atencion adecuada de la hemofilia,
con apoyo del centro de tratamiento de hemofilia; por
ejemplo, atencion de emergencia, tratamiento quirtrgico o
tratamiento dental (Véanse la seccion 2.3 Acondicionamiento
y actividad fisica, mas arriba; la seccién 2.7 Atencion
y tratamiento dentales, y el Capitulo 9: Problemas de
tratamiento especificos, mas abajo).

Asimismo, los proveedores de atenciéon médica pueden
instruir y orientar a las personas con hemofilia en la
planificacién de sus vidas cotidianas a fin de reducir el
riesgo de hemorragias. Las estrategias pueden abarcar la
adaptacion del régimen de tratamiento para que coexista
con otras prioridades (ej.: escuela y deportes), rutinas,
actividades y eventos en sus vidas.*>

Dispositivos de acceso venoso central

Un dispositivo de acceso venoso central (DAVC) implantado
puede permitir acceso venoso estable a largo plazo para
facilitar las infusiones y podria ser necesario para la
administracién de profilaxis o terapia de induccién a la
inmunotolerancia (ITI) en nifios pequefos con acceso
venoso problematico.*> 8

Es necesario valorar las complicaciones y riesgos
relacionados con la implantacion quirurgica de DAVC
(es decir, hospitalizacion, hemorragia, infeccion del catéter,
trombosis, rompimiento y/o descompostura) contra las
ventajas del inicio precoz de la profilaxis intensiva.39-6!
Muchos pediatras y proveedores de atencion para la
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hemofilia estdn cambiando de DAVC a acceso venoso
periférico para el inicio precoz de la profilaxis, empezando
con profilaxis una vez a la semana e incrementando
gradualmente la frecuencia de las infusiones,®? junto con
una capacitacion mads intensiva para los cuidadores.

o De manera alterna, el uso de emicizumab evita la necesidad
de DAVC y, en muchos paises, figura cada vez mas como
opcién de tratamiento para pacientes con hemofilia A.
(Véase el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia.)

« El protocolo utilizado para el cuidado del dispositivo
(tomar precauciones asépticas), la calidad de la instruccién
al paciente/cuidador, y la observancia del usuario podrian
incidir en la frecuencia de las infecciones; por ende, es
importante contar con guias cuidadosas y protocolos de
vigilancia a fin de reducir el riesgo de complicaciones.>

o Debe ensefarse a padres y cuidadores a mantener el
DAVC escrupulosamente limpio y a enjuagar el catéter
adecuadamente después de la administracion de cada terapia
a fin de prevenir la infeccién del DAVC y la formacién
de codgulos.”® Los agentes fibrinoliticos pueden ser ttiles
para prevenir coagulos e infecciones.®

 Es indispensable asegurarse de que padres y cuidadores
comprendan cabalmente todos los aspectos de la terapia
en el hogar y de que estén preparados y sean capaces de
manejar los problemas y desafios que comunmente surgen
en cada etapa del desarrollo de nifios con hemofilia. (Véase
la seccion 2.8 Transicién de atencion pedidtrica a atencion
adulta, mas abajo.)

 En el caso de pacientes con acceso venoso problematico
deberia considerarse la terapia sin factor de reemplazo,
que puede administrarse por via subcutanea (es decir,
emicizumab). (Véase el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia
- Terapia sin factor de reemplazo.)

RECOMENDACION 2.5.3:

o Para nifios con hemofilia deberian considerarse
dispositivos de acceso venoso central a fin de facilitar
el acceso precoz al tratamiento para hemorragias y a
la profilaxis.

2.6 | Control del dolor

 El dolor agudo y crénico es comun en personas con
hemofilia. La valoracién adecuada de la causa del dolor
es indispensable.®?

o Véase también el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas.

RECOMENDACION 2.6.1:

« Para personas con hemofilia con dolor agudo o cronico,
la FMH recomienda el uso de herramientas de valoracion
del dolor, adecuadas a la edad del paciente, a fin de
determinar la causa del mismo y orientar su control
adecuado.

Dolor provocado por el acceso venoso

 En general, no se administra medicamento para el dolor.
Si fuera necesario, la aplicacién local de un anestésico en
aerosol o en crema en el lugar del acceso venoso podria
ser util.64-66

RECOMENDACION 2.6.2:

 Para personas con hemofilia con dolor, incomodidad
o ansiedad debidos al dispositivo de acceso venoso, la
FMH recomienda la aplicacion local de un anestésico
en aerosol o en crema en el lugar del acceso venoso.

Dolor provocado por hemorragias articulares o

musculares

o Sibien el tratamiento hemostatico deberia administrase lo
antes posible para detener la hemorragia, con frecuencia
se requieren medicamentos adicionales para controlar el
dolor (véase el Cuadro 2-4).

CUADRO 2-4 Estrategias de control del dolor
para personas con hemofilia

1 Paracetamol/acetaminofén

Si no fuera eficaz:
J

2 Inhibidores de la COX-2 ? (ej.: celecoxib,
meloxicam, nimesulida y otros)
o
paracetamol/acetaminofén mas codeina
(3-4 veces/dia)
o
paracetamol/acetaminofén mas tramadol
(3-4 veces/dia)

3 Morfina: Usar un producto de liberacion lenta
junto con un producto de liberacién rapida
como analgésico de escape. Incrementar
el uso del producto de liberacion lenta si el
producto de liberacién rapida se utiliza mas de
4 veces al dia.

Nota: Si por cualquier motivo los medicamentos se hubieran suspendido
durante algin tiempo, las personas que han estado tomando y tolerando
altas dosis de farmacos narcéticos deberfan reiniciar el farmaco en
dosis menores, o utilizar un analgésico de menor potencia, bajo la
supervision de un médico.

? Los inhibidores de la COX-2 deberian usarse con precaucién en
caso de personas con hemofilia con hipertension y disfuncion renal.



« Podrian requerirse otras medidas complementarias.*
o Véase también el Capitulo 10: Complicaciones
musculoesqueléticas.

RECOMENDACION 2.6.3:

o Para personas con hemofilia con dolor agudo debido a
una hemorragia articular o muscular, la FMH recomienda
la administracion inmediata de concentrados de factor de
coagulacion para detener la hemorragia, medicamentos
para el dolor y medidas complementarias tales como
inmovilizacién, compresion y entablillado a fin de
mitigar el dolor, si fueran adecuadas.

Dolor posoperatorio

o Deberian evitarse las inyecciones intramusculares de
analgésicos.

o El control del dolor posoperatorio deberia coordinarse
con el anestesidlogo o con el especialista en dolor.

o Inicialmente pueden administrarse analgésicos narcéticos,
seguidos de un opioide por via oral.

o Cuando disminuya el dolor pueden utilizarse paracetamol/
acetaminofén.

RECOMENDACION 2.6.4:

o Para pacientes con hemofilia y dolor posoperatorio,
la FMH recomienda el manejo equilibrado del dolor
posoperatorio con el anestesiélogo o con el especialista

en dolor.

RECOMENDACION 2.6.5:

o Para pacientes con hemofilia y dolor posoperatorio,
la FMH recomienda opciones analgésicas similares
a las usadas en pacientes sin hemofilia, segin sea
adecuado, entre ellas el uso de morfina intravenosa u
otros analgésicos narcoticos seguidos de un opioide por
via oral (ej.: tramadol, codeina, hidrocodona, etc.) y de
paracetamol/acetaminofén conforme disminuya el dolor.

 Observacion: Con excepcion de los inhibidores selectivos
de la COX-2, no deben usarse AINES en pacientes con
hemofilia.

o Observacion: No se recomienda la via de administracion
intramuscular para la administracion de analgésicos.

Dolor debido a artropatia hemofilica crénica

o Laartropatia hemofilica cronica se presenta en personas que
no han recibido tratamiento adecuado y seguimiento con
fisioterapia y rehabilitacion para hemorragias articulares
y musculares.

Capitulo 2: Atencidn integral de la hemofilia

o El control del dolor debido a la artropatia hemofilica cronica
deberia abarcar capacitacion y adaptacion funcional, asi
como analgésicos adecuados, seguin se describe en el
Cuadro 2-4.1%,67-69

o Entre los medicamentos para el dolor que pueden usarse
para personas con artropatia hemofilica crénica se cuentan
paracetamol/acetaminofén, inhibidores selectivos de la
COX-2, tramadol, y analgésicos opioides.”®7! Otros AINES
deberian evitarse en personas con hemofilia.”2 No deberia
administrarse codeina a nifilos menores de 12 afios.

o La cirugia ortopédica podria estar indicada en el caso de
personas con dolor incapacitante debido a la artropatia
hemofilica.”?

o Véase el Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas
- Artropatia hemofilica.

RECOMENDACION 2.6.6:

o Para personas con hemofilia y artropatia hemofilica
cronica que necesitan control del dolor, la FMH
recomienda capacitacion y adaptaciones funcionales,
junto con los analgésicos adecuados.

RECOMENDACION 2.6.7:

o Para personas con hemofilia y artropatia hemofilica
cronica, la FMH recomienda instruccion sobre control
del dolor, que abarque el uso de técnicas complementarias
de control del color (ej.: meditacion, distraccion,
concentracion, o terapia con musica).

RECOMENDACION 2.6.8:

o Para nifios y adultos con hemofilia con dolor debido ala
artropatia hemofilica crénica, la FMH recomienda el uso
de paracetamol/acetaminofén, inhibidores selectivos de
la COX-2, tramadol, o morfina, y evitar el uso de otros
AINES. La codeina puede usarse para nifios mayores de
12 aiios, pero esta contraindicada en nifios mas pequeiios.

o Observacion: El uso prolongado de estos medicamentos
puede conllevar riesgo de dependencia o adiccidn, asi
como daiios organicos, por lo que debe monitorearse
cuidadosamente.

o Observacion: Las personas con dolor persistente deberian
ser referidas a un equipo especializado en control del
dolor.

RECOMENDACION 2.6.9:

 Para pacientes con hemofilia con dolor incapacitante
debido a la artropatia hemofilica crénica, la FMH
recomienda referirlos a un especialista ortopédico para
considerar la posibilidad de una cirugia ortopédica.
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Dolor dental

Las personas con hemofilia que tienen dolor dental siempre
deberian ser referidas a una consulta dental profesional.
Deberian aplicarse medidas equilibradas para el control
del dolor (véase el Cuadro 2-4).

RECOMENDACION 2.6.10:

Para niios y adultos con hemofilia, la FMH recomienda
el control interino del dolor dental u orofacial con base
en un enfoque equilibrado para la mitigacion del dolor
y la referencia un profesional de cuidados dentales para
su valoracion.

2.7 | Atencién y tratamiento dentales

Mantener una buena higiene oral y prevenir problemas
dentales es muy importante en personas con hemofilia, a
fin de evitar enfermedades y trastornos orales tales como
gingivitis, caries y enfermedad periodontal, que podrian
causar hemorragias gingivales graves, particularmente
en personas con hemofilia grave/moderada,’ asi como
para evitar la necesidad de cirugias dentales mayores.”>
Dado que una hemorragia prolongada posterior a un
tratamiento dental puede provocar complicaciones graves
o que incluso pongan en peligro la vida, las personas con
hemofilia constituyen un grupo prioritario para la atencion
preventiva de la salud dental y oral.”*

Es importante asegurarse de que las personas con hemofilia
tengan acceso a tratamiento dental y atencion dental
preventiva periodica en un centro de atencién dental
designado, con experiencia en el tratamiento de personas
con hemofilia, con base en protocolos dentales basados
en pruebas cientificas.”>-77

Véase también el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas - Hemorragia oral.

RECOMENDACION 2.7.1:

Para nifos y adultos con hemofilia, la FMH recomienda
medidas para el acceso a la atencion dental y oral
preventiva periodica, como parte de los cuidados
integrales para la hemofilia.

RECOMENDACION 2.7.2:

Para nifos con hemofilia, la FMH recomienda que sean
referidos a un centro de atencion dental designado,
desde el momento de la primera erupcion dental
(alrededor de los 6 meses de vida) o al afio, a fin de
reducir complicaciones, morbilidad, costos e impactos

de salud y psicosociales relacionados con enfermedades
orales en personas con hemofilia.

RECOMENDACION 2.7.3:

Para adultos con hemofilia, la FMH recomienda facilitar
el acceso a servicios y procedimientos dentales adecuados,
con valoraciones dentales periddicas a lo largo de la
vida, a fin de monitorear y salvaguardar la salud oral
utilizando protocolos dentales preventivos personalizados
y basados en pruebas cientificas.

RECOMENDACION 2.7.4:

Para personas con hemofilia, la FMH recomienda
atencion dental y oral preventiva prioritaria, con el
proposito de garantizar una salud e higiene oral 6ptimas
a fin de evitar enfermedad periodontal y caries dentales,
las cuales predisponen al sangrado gingival, dolor
dental, pérdida de dientes, dificultades de masticado,
e impactos sociales.

Cuidado oral

La higiene oral éptima es indispensable a fin de prevenir
enfermedad periodontal y caries dentales, las cuales
predisponen al sangrado gingival, dolor dental, pérdida
de dientes, dificultades de masticado e impactos sociales
(¢j.: halitosis y baja autoestima).”® 78 Esto requiere el uso de
cepillos dentales y productos de higiene oral que pueden
adaptarse con base en las necesidades individuales.”

El dolor dental que se presenta espontdneamente o con
inflamacidn facial generalmente indica la presencia de
estados avanzados de enfermedad y/o infeccién oral, y
deberia dar lugar a una consulta con un profesional dental.
El control del dolor a corto plazo puede lograrse como
se describe mds arriba (véase la seccion 2.6 Control del
dolor), con paracetamol/acetaminofén como el firmaco
preferido para el control del dolor de muelas en ninos.””

RECOMENDACION 2.7.5:

Para todas las personas con hemofilia, la FMH
recomienda instruccion sobre la importancia de
una buena higiene oral para prevenir problemas y
complicaciones dentales, que abarque instrucciones
de cepillado de dientes dos veces al dia con un cepillo
dental con cerdas de textura media o suave y con un
dentifrico con fluoruro para eliminar depositos de placa.
Para maximizar los beneficios del fluoruro después del
cepillado, el dentifrico no deberia enjuagarse, sino mas
bien retenerse (“escupir, pero no enjuagar”).



Observacion: Deberia fomentarse el uso de seda dental o
cepillos interdentales a fin de garantizar la eliminacion
completa de la placa dental.

Observacion: Las personas con restricciones de
movimiento en el hombro o el codo podrian beneficiarse
con cepillos modificados o eléctricos, y con auxiliares
de seda dental.

RECOMENDACION 2.7.6:

Para nifos de 6 aiios con hemofilia y menores, la FMH
recomienda la supervision de los padres/cuidadores
durante el cepillado de dientes.

Cirugia dental y procedimientos invasivos

Antes de cualquier cirugia dental u otro procedimiento
invasivo dentro de la cavidad oral, deberia planificarse
el manejo hemostético personalizado bajo la asesoria de
un hematologo.8°

Los antifibrinoliticos sistémicos o topicos (es decir, acido
tranexdmico o AEAC) son eficaces como tratamiento
complementario en el manejo pre y posoperatorio de
intervenciones dentales y pueden ayudar a reducir la
necesidad de terapia de reemplazo de factor.”6 8182

Solo deberian recetarse antibidticos si fueran clinicamente
indicados para el control de una infeccion.

Medidas hemostaticas locales tales como puntos de sutura,
antifibrinoliticos topicos, celulosa oxidada, y sellador de
fibrina deberian utilizarse segtin sea adecuado y siempre
que sea posible después de una extracciéon dental.8283
Después de una cirugia dental debe instruirse a los pacientes
para que informen inmediatamente al hemat6logo/cirujano
dental sobre cualquier hemorragia prolongada y/o dificultad
para hablar, tragar o respirar, ya que estas podrian poner en
peligro la vida. Quienes no se encuentren hospitalizados
deben acudir sin demora al centro de urgencias mas cercano.
Para muchos procedimientos dentales es necesaria la
anestesia local adecuada y la mayoria de las inyecciones
dentales pueden administrarse de manera segura.$48>
Las inyecciones orales intramusculares, de mayor riesgo,
podrian requerir medidas hemostaticas sistémicas. Estas
medidas deberian establecerse antes de la operacion bajo
la asesoria de un hematologo.8

Vias de administracion alternas de menor riesgo, tales
como la anestesia intraligamentosa de un solo diente o las
inyecciones de infiltracién bucal constituyen alternativas
eficaces para el bloqueo del nervio alveolar inferior.8+ 86
Otros procedimientos dentales no quirdrgicos conllevan
riesgos hemorragicos variables. La mayoria de los
procedimientos dentales de restauracion, tales como los
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empastes o rellenos dentales son de bajo riesgo y pueden
realizarse sin necesidad de terapia de reemplazo de factor.
Segun sea adecuado, deberian utilizarse la infiltracién bucal
minimamente invasiva o las inyecciones intraligamentosas,
asi como técnicas para proteger los tejidos blandos, y
aplicarse medidas locales habituales para contribuir a la
hemostasia de la mucosa oral.

Pueden realizarse limpiezas dentales profesionales con el
uso de agentes antifibrinoliticos, de ser necesario.?

RECOMENDACION 2.7.7:
« Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda que las

extracciones dentales u otros procedimientos invasivos
dentro de la cavidad oral (ej.: implantes dentales, cirugia
periodontal o biopsia gingival) se realicen solamente
con un plan personalizado para el control hemostatico
preparado con la asesoria de un hematélogo.

RECOMENDACION 2.7.8:
 Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda el

uso sistémico o topico de acido tranexamico o acido
épsilon aminocaproico (AEAC) como tratamiento
complementario pre y posoperatorio en el manejo de
intervenciones dentales, a fin de reducir la necesidad
de terapia de reemplazo de factor.

RECOMENDACION 2.7.9:
o Para pacientes con hemofilia que necesiten extracciones

dentales, la FMH recomienda medidas hemostaticas
locales. Los procedimientos habituales abarcan puntos de
sutura, uso topico de antifibrinoliticos, celulosa oxidada,
y sellador de fibrina, aplicados segun sea adecuado.
Observacion: Deberia recomendarse a los pacientes
que mantengan una dieta suave y realicen un cepillado
cuidadoso alrededor del lugar de la herida durante
un minimo de 3 a 5 dias después de la operacion para
evitar alterar el coagulo y permitir que sane la herida
del alveolo dental.

RECOMENDACION 2.7.10:
o Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda

anestesia local adecuada para tratamientos dentales,
como parte esencial del manejo del dolor y la ansiedad. La
mayoria de las inyecciones dentales conllevan un riesgo
bajo para pacientes con hemofilia cuando las administra
un dentista profesional, usando anestesia local con un
vasoconstrictor, y cuando el agente se inyecta lentamente
con una jeringa desechable de calibre fino.

37



38

Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 3* edicion

RECOMENDACION 2.7.11:

Para pacientes con hemofilia que requieren inyecciones
orales intramusculares de mayor riesgo, generalmente
relacionadas con la administracion de servicios de cirugia
dental (tales como bloqueo dental alveolar inferior,
bloqueo del nervio alveolar superior, o inyecciones en
el piso de la boca o en tejidos linguales vasculares), la
FMH recomienda medidas preoperatorias hemostaticas
sistémicas a fin de evitar el riesgo de hematoma. Estas
medidas deberian establecerse en consulta con el
hematologo.

Observacion: La disponibilidad y eficacia de vias alternas
de menor riesgo para la administracion de anestésicos
locales (tales como anestesia intraligamentosa de un solo
diente o inyecciones de infiltracion bucal con articaina
al 4%) constituyen alternativas eficaces al bloqueo
dental alveolar inferior y permiten procedimientos
dentales en dientes primarios y molares mandibulares
permanentes.

RECOMENDACION 2.7.12:

Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda el
uso de agentes antifibrinoliticos como tratamiento
complementario eficaz en el manejo de terapias de
higiene dental que facilitan el acceso a la atencién dental
periddica administrada por un higienista dental.

RECOMENDACION 2.7.13:

2.8

En pacientes con hemofilia, la FMH reafirma que la
presencia de infecciones transportadas por la sangre
no afecta la seguridad del tratamiento dental, dado
que ahora son obligatorios para todas las disciplinas
odontoldgicas estrictos procedimientos universales de
infeccion cruzada, y recomienda la administracion de
servicios dentales completos, independientemente de
la infectividad o el estado inmunoldgico.

Transicion de atencidn pediatrica a
atencion adulta

En diferentes etapas de la vida, las personas con hemofilia
y sus cuidadores pasan por transiciones que implican la
transferencia de la atencion mas alla de la familia, como
cuando un menor con hemofilia empieza la escuela, un
nuevo deporte o actividades recreativas; en la adolescencia,
cuando se pasa de la atencién médica pedidtrica a la
atencion adulta, al dejar el hogar, al empezar nuevas
relaciones y al elegir una carrera.>!

Los padres y/o cuidadores generalmente asumen la

responsabilidad principal de la gestién de la atencién

de ninos y adolescentes con hemofilia; en particular, la

administracion del tratamiento y mantener el apego a los

regimenes terapéuticos.>!

Dos periodos de transicién son particularmente

problematicos en cuanto a la observancia del tratamiento:

Cuando los adolescentes cambian al autotratamiento;

y cuando los adultos jovenes dejan el hogar y asumen

la responsabilidad total de su autocuidado.>® Muchos

ninos y adolescentes con hemofilia que reciben

tratamiento profilactico y excelentes cuidados integrales

no experimentan las secuelas graves de su trastorno, lo

cual podria dar lugar a un exceso de confianza al inicio

de la vida adulta.s”

Idealmente, los jovenes con hemofilia deberian obtener las

habilidades y conocimientos necesarios para el autocuidado

antes de hacer la transicion a la atencién para adultos; sin

embargo, muchos jovenes siguen necesitando el apoyo de

los padres para la atencion de su hemofilia, incluso en los

ultimos anos de la adolescencia.®”

La observancia de la profilaxis no es ideal en el caso de

muchos adolescentes (13-17 afios) y adultos jovenes (18-

30 anos) con hemofilia.>!

En general, las principales barreras para la observancia de

la profilaxis abarcan la percepcién de una elevada carga

del tratamiento; una carga baja o nula de hemorragias y

sintomas; dificultades con el acceso venoso; y percepcion

de la profilaxis como complicada y tardada.>!

En adolescentes y adultos jévenes con hemofilia, en

particular, entre las barreras para la observancia del

tratamiento se cuentan las siguientes>!:

- Baja carga de sintomas;

- olvido y falta de habilidades basicas de automanejo,
tales como rutinas de tratamiento;

- falta de conocimiento acerca de la hemofilia, incluso
percepcion de pocos beneficios de la profilaxis;

- incapacidad para identificar y atender hemorragias;

- negacion de la enfermedad;

- el deseo de ser “normal”;

- percepcion de un impacto negativo en actividades y
participacion social;

- falta de planificacién para la transicién;

- dificultades con el autocuidado; y

- problemas de comunicacion con el centro de
tratamiento de hemofilia para recibir atencion ideal.

La transicion a la vida adulta, con una mayor independencia

en las situaciones de vida (ej.: vivir solo o lejos en el colegio/

la universidad) y las responsabilidades financieras podrian



ser particularmente problematicas para adultos jovenes

con hemofilia.

Centros de tratamiento de hemofilia y proveedores de

atencion médica pueden desemperiar un papel importante

para ayudar a los jovenes con hemofilia a mantener la

observancia del tratamiento conforme hacen la transicion a

la vida adulta, garantizando que la instruccion del paciente

abarque conocimientos y habilidades técnicas, el desarrollo

de la autoeficacia y de habilidades de autocuidado que

incluyan mecanismos de afrontamiento psicosocial.’!

Dado que no se ha definido un método sistematico

definitivo para la transicién de la atencion pediatrica a

la atencion adulta, el equipo de atencién integral deberia

valorar continuamente y dar seguimiento a las necesidades,

preferencias y barreras para la observancia del tratamiento

individuales, con apoyo personalizado y adecuado a la

edad.51:8

Entre los componentes clave de las estrategias de transicion

se cuentan los siguientes®!:

- Desarrollo de un plan de transicién estructurado;

- monitoreo con valoraciones sistematicas de la
preparacion del paciente;

- apoyo individualizado; y

- apoyo adicional al cambiar al autocuidado o al salir
del hogar.

Asimismo, herramientas de autovaloracién de la

preparacion, tales como la herramienta HEMO-

Milestones, podrian ser utiles a fin de promover un

enfoque estandarizado para valorar la competencia en

el automanejo.*

Entre los indicadores de resultados para valorar la eficacia

de la transicién de la atencién pediatrica a la atencién

adulta de la hemofilia se cuentan los siguientes:

- Medicidén de la observancia;

- cualquier cambio en la tasa de hemorragias;

- habilidades de autoeficacia;

- conocimiento de la hemofilia;

- satisfaccion del paciente y del cuidador;

- lapso entre la tltima visita pediatrica y la primera
visita a la clinica para adultos; y

- numero de admisiones a la sala de urgencias o al
hospital.”?

Programas de autogestion disponibles en Internet también

podrian apoyar a los jovenes con hemofilia en su transicion

a la atencién adulta.s”

Véase el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia, y el Capitulo

11: Valoracion de resultados.
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RECOMENDACION 2.8.1:
« Nifos y adolescentes con hemofilia deberian recibir apoyo

constante con instruccion y desarrollo de habilidades,
entre ellas la capacidad para autoinfundirse y otras
destrezas de autoeficacia a fin de que adquieran los
conocimientos sobre la hemofilia necesarios para el
automanejo de su trastorno, antes de hacer la transicion
de la atencion pediatrica a la atencién adulta.
Observacion: El equipo de atencion integral deberia
apoyar a los pacientes jovenes y a sus familias durante
el periodo de transicion. De ser posible, en la primera
visita deberian estar presentes tanto el hematologo
pediatrico como el hematélogo para adultos.

RECOMENDACION 2.8.2:
« Para adolescentes con hemofilia que reciben tratamiento

profilactico, la FMH recomienda instruccién y
capacitacion individuales, idealmente de la coordinacion
de enfermeria de la atencion de la hemofilia, a fin de
asegurarse de que cuenten con los conocimientos
adecuados de la hemofilia, y de apoyar la observancia
de la profilaxis y la gestion del autotratamiento. Esto
deberia abarcar la comprension de las medidas de
observancia, asi como factores y riesgos que pueden
generar cambios en la tasa de hemorragias.

RECOMENDACION 2.8.3:
o Para adolescentes de 12-18 afios con hemofilia, la FMH

recomienda campamentos de hemofilia adecuados a
la edad, con el propodsito de fomentar el apoyo entre
compaiieros de grupo y desarrollar sus habilidades de
autoinfusion y la comprension de la importancia de la
observancia del tratamiento.
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Puede encontrarse mas informacion de apoyo en linea, en la seccion de
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DIAGNOSTICO Y MONITOREO
DE LABORATORIO
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Todos los enunciados identificados como recomendaciones « Observacion: Los detalles de las pruebas de laboratorio
estan basados en consenso, como lo indican las iniciales X8, para el diagndstico y monitoreo de la hemofilia se
describen en el Manual de laboratorio de la FMH.

3.1 | Introduccién
3.2 | Pruebas de laboratorio de
o Diferentes trastornos de la coagulacién podrian presentar coagulacion
sintomas muy similares; por ende, un diagnostico correcto
es indispensable para garantizar que el paciente reciba el
tratamiento adecuado. Principios del diagnéstico
 Un diagnoéstico exacto solo puede realizarse con el apoyo  « El diagndstico de la hemofilia se basa en los siguientes

de un servicio de laboratorio integral y confiable. Lo tres principios:
anterior depende de que el laboratorio siga protocolos y - La comprensién de las caracteristicas clinicas de la
procedimientos estrictos que requieren lo siguiente: hemofilia y la pertinencia del diagnostico clinico;
- conocimiento y experiencia en pruebas de - el uso de pruebas de deteccion tales como el tiempo
laboratorio de coagulacion; de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina
- uso del equipo y los reactivos correctos; y parcial activada (TTPA) o pruebas de la funcién
- aseguramiento de la calidad (AC). plaquetaria para identificar la posible causa de la
o Para obtener informacion detallada sobre aspectos técnicos hemorragia (tomando en cuenta que los resultados
e instrucciones especificas sobre pruebas de deteccion y normales de las pruebas de deteccion no excluyen
ensayos de factor consulte la edicién actual de Diagnéstico la posibilidad de que exista un trastorno de la
de la hemofilia y otros trastornos de la coagulacion: Manual coagulacion clinicamente relevante); y
de laboratorio, publicada por la Federacion Mundial de - la confirmacién del diagndstico mediante ensayos de
Hemofilia (FMH).! factor y otras investigaciones especificas adecuadas.
RECOMENDACION 3.1.1: Aspectos técnicos

 La FMH recomienda que las pruebas para el diagnostico ~ Preparacion del paciente antes de extraer la
y monitoreo de la hemofilia las realicen personal con muestra de sangre
conocimientos y experiencia en pruebas de laboratorio ¢ No es necesario el ayuno antes de la recoleccién de
de coagulacion, usando equipo y reactivos que han sido sangre para la investigacion de posibles trastornos de la
validados para este fin especifico. coagulacion.
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Siempre que sea posible, los pacientes deberian evitar
medicamentos que puedan afectar los resultados de las
pruebas, tales como dcido acetilsalicilico (AAS), el cual
puede afectar gravemente la funcion plaquetaria durante
7-10 dias.

Los niveles de factor VIII (FVIII) y de factor Von Willebrand
(FVW) podrian elevarse temporalmente debido al ejercicio
vigoroso,? al estrés,? o a la inflamacion, lo suficiente como
para incidir en la precision del diagndstico. Los niveles de
FVIII/FVW se incrementan durante el embarazo.*

RECOMENDACION 3.2.1:

En preparacion para la recoleccion de una muestra de
sangre para determinar el tiempo de protrombina (TP),
el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA),
o la actividad del FVIII/FIX, la FMH recomienda que
los pacientes con hemofilia pueden mantener su dieta
habitual; no es necesario el ayuno antes de la toma de
sangre.

Observacion: Niveles elevados de lipidos en el plasma
podrian afectar la determinacion de los tiempos de
coagulacion cuando se utilizan coagulémetros con
sistemas Opticos.

RECOMENDACION 3.2.2:

En preparacion para la recoleccion de una muestra de
sangre para determinar el TTPA o la actividad de FVIII/
FIX, la FMH recomienda que los pacientes eviten el
ejercicio vigoroso antes de la toma de sangre.
Observacion: El ejercicio vigoroso o el estrés pueden
elevar temporalmente la actividad del FVIII de pacientes
con hemofilia A leve hasta el rango de referencia; por
ende, los pacientes deberian descansar durante algunos
minutos antes de la venopuncidn.

Recoleccién de muestras

La muestra de sangre deberia recolectarse segun las
directrices normales.’

De preferencia, la muestra deberia recolectarse cerca del
laboratorio a fin de garantizar su transporte rapido, y
deberia permanecer tapada durante su transporte.

Los resultados de las pruebas pueden variar segin
el intervalo entre la recoleccion y la prueba, y segun
las condiciones de almacenamiento de la muestra.¢-8
Temperaturas mds elevadas (>25°C) conducen a la pérdida
de actividad del FVIII con el tiempo,® mientras que el
almacenamiento en frio (2-8°C) puede conducir a la
activacion en frio de varios sistemas proteoliticos.”> 10 El
almacenamiento de las muestras de sangre antes de su

procesamiento a temperaturas de 2-8°C puede conducir a
una pérdida de FVIII y FVW suficiente para provocar que
pacientes no afectados reciban un diagnéstico incorrecto
de enfermedad de Von Willebrand (EVW).11

Existen instrucciones especificas relacionadas con la
recoleccion de muestras.!® La venopuncién debe ser
aséptica y la muestra debe recolectarse dentro del minuto
siguiente a la aplicacion del torniquete, sin estasis venosa
prolongada.

La sangre debera extraerse con una jeringa de plastico
o un sistema de recoleccion con tubos al vacio. La aguja
deberia ser de calibre 19-21 para adultos, y 22-23 para
niflos pequeifios. La recoleccion a través de catéteres
venosos periféricos o de catéteres venosos centrales no
heparinizados puede ser exitosa para muchas pruebas
hemostaticas.10.12

La sangre de un catéter permanente deberia evitarse para
algunas pruebas de coagulacion, particularmente si se
realizan pruebas de agregacion plaquetaria.

También deberia evitarse la formacion de burbujas o
espuma en la muestra de sangre. Solamente es necesario
desechar los primeros 2 mL de sangre si esta se recolecta
a través de un catéter.!

La muestra deberia recolectarse en tubos de citrato que
contengan 0.105M-0.109M (c3.2%) de citrato trisddico
dihidratado acuoso, manteniendo la proporcion de sangre
a citrato en un rango de 9:1. Si el tubo contiene menos
del 90% del volumen objetivo, los resultados podrian
verse afectados, y la prolongaciéon del TP y del TTPA es
de esperarse cuando los tubos contienen menos del 80%
del volumen objetivo.!0

Los pacientes con hematocrito elevado por encima del
55% tienen un volumen de plasma reducido que conduce
a un incremento exponencial de TP y del TTPA, lo cual
puede evitarse ajustando la proporcion de sangre para el
anticoagulante.!>14

Los resultados de algunas pruebas de TP y de TTPA
son diferentes si las muestras se recolectan en citrato
trisodico al 3.8%.19 La muestra deberia mezclarse rapida
y adecuadamente con una solucién de citrato mediante
inversion suave 3 o 4 veces.!0

Si el plasma desplaquetado (platelet poor plasma o PPP
por su sigla en inglés) debe congelarse para pruebas
futuras, las condiciones de almacenamiento afectardn la
estabilidad del material congelado.” Si la muestra se congela
a —70°C, puede almacenarse durante hasta seis meses.” 15
El almacenamiento a —20°C generalmente es inadecuado.



Las muestras congeladas deben descongelarse rapidamente
en un bafo de agua durante 4-5 minutos a 37°C para
evitar la formacién de crioprecipitado.

Preparacion del plasma desplaquetado

La mayoria de las pruebas de coagulacién requieren el
uso de plasma desplaquetado.

El plasma desplaquetado deberia prepararse segun las
directrices estdndar.>7

El recuento plaquetario residual en el plasma desplaquetado
depende de las condiciones de centrifugacion, incluyendo
efectos adversos en la prueba de la funcién plaquetaria si
se utilizan centrifugas refrigeradas, ya que el frio puede
activar las plaquetas.”10

El plasma desplageutado puede mantenerse a temperatura
ambiente (20-25°C) antes de las pruebas.

No deberia usarse plasma hemolizado durante la
recoleccion y el procesamiento para pruebas de la funcion
plaquetaria, pruebas de TTPA o pruebas relacionadas,
independientemente del método y el instrumento que
se utilicen para el analisis.”- 1617 Las pruebas de TP y
fibrindgeno resultan menos afectadas, y solamente la
hemdlisis macroscépica in vitro podria ser relevante.!%
16 Agregar hemolizado al plasma in vitro podria generar
resultados erréneos.!6 18

Los criterios de aceptacion de muestras deberian ponderar
los riesgos de rechazarlas (y el retraso o la falta de resultados)
y los riesgos de aceptarlas y realizar las pruebas (y el grado
en que los artefactos de la muestra puedan o no incidir
en el manejo clinico).

RECOMENDACION 3.2.3:

Para el diagnostico y monitoreo de la hemofilia Ay B, la
FMH recomienda que las muestras de sangre se etiqueten
inmediatamente con el nombre y apellido del paciente,
un numero de identificacion o fecha de nacimiento, y
la fecha y hora de la recoleccion de la muestra. Esto
deberia hacerse antes de alejarse del paciente.

Observacion: No existe consenso en cuanto a si un
tubo deberia etiquetarse inmediatamente antes o
inmediatamente después de la recoleccion de la muestra.

RECOMENDACION 3.2.4:

La FMH recomienda que las muestras de sangre para
la determinacion de TP, TTPA o actividad del FVIII/
FIX se recolecten en tubos de citrato que contengan
0.105-0.109M (alrededor de 3.2%) de citrato trisodico
dihidratado acuoso, tapados durante su procesamiento,
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y mantenidos a una temperatura de 18-25°C durante su
transporte y almacenamiento. Las muestras de sangre
deberian centrifugarse a temperatura ambiente por
un minimo de 1700 g durante al menos 10 minutos,
Y ya sea analizarse dentro de las 8 horas posteriores a
su recoleccion (4 horas para la prueba de FVIIL:C) o
almacenarse congeladas a una temperatura de —35°C
o mas baja.

Observaciéon: Deberia evitarse el almacenamiento
de muestras de sangre entera citrada a temperaturas
de 2-8°C ya que esto podria conducir a la pérdida de
actividad del FVIII.

Observacion: Las muestras de plasma desplaquetado
pueden almacenarse a —35°C durante hasta 3 meses, y
a —70°C durante hasta 6 meses, antes de determinar la
actividad del FVIII/FIX. El almacenamiento de plasma
desplaquetado a —20°C generalmente es inadecuado.
No deberian utilizarse congeladores con funcién de
autodescongelado para almacenar plasma desplaquetado
antes de la determinacion de TP, TTPA, o actividad del
FVIII/FIX.

RECOMENDACION 3.2.5:
o La FMH recomienda que las muestras de sangre para

la determinacion de TP, TTPA o actividad del FVIII/
FIX deberian rechazarse y reponerse cuando el tubo
de recoleccion contenga menos del 80% del volumen
de llenado objetivo.

Observacion: Si el tubo de recoleccion contiene entre 80%
Yy 90% de su volumen de llenado objetivo, los resultados
obtenidos usando ciertos métodos podrian mostrar
prolongaciones artefactuales menores del TP y del TTPA,
y una reduccion artefactual menor de la actividad del
FVIII/FIX.

RECOMENDACION 3.2.6:
o La FMH recomienda que las muestras de sangre para la

determinacion de TP, TTPA o actividad del FVIII/FIX
deberian rechazarse y sustituirse si hubieran ocurrido
coagulacion o hemdlisis in vitro durante la recoleccion
y el procesamiento de la muestra.

Observacion: El impacto que la hemolisis in vitro tiene
en el TP es insuficiente para afectar el tratamiento del
paciente.

Observacion: Las muestras de pacientes con hemolisis in
vivo recolectadas para la determinacion de TP, TTPA o
actividad del FVIII/FIX pueden aceptarse y analizarse.
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CUADRO 3-1 Interpretacion de pruebas de deteccion

Diagnéstico posible TP

Normal Normal
Hemofilia A o B Normal
EVW Normal
Defecto plaquetario Normal

TTPA Recuento plaquetario
Normal Normal

Prolongado *® Normal

Normal o prolongado * Normal o reducido
Normal Normal o reducido

Abreviaciones: EVW, enfermedad Von Willebrand; TP, tiempo de protrombina; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada.
2 El mismo patrén puede ocurrir en presencia de FXI, FXII, precalicreina, o deficiencias de cininégeno de alto peso molecular.

Deteccién de la formacién del coagulo

Muchos laboratorios ahora cuentan con algun tipo
de analizadores de la coagulacién automaticos o
semiautomaticos. Detectar con exactitud la formacién del
coagulo usando una técnica manual requiere considerable
experiencia, particularmente si el tempo de coagulacion es
prolongado o si la concentracién de fibrindgeno es baja,
y el coagulo es delgado y tenue.

Para las pruebas manuales, el tubo deberia inclinarse 3
veces cada 5 segundos hasta un angulo de aproximadamente
90° durante la observacion. El tubo deberia sumergirse en
un bafio de agua a 37°C entre inclinaciones.

Pruebas de deteccién

Pueden usarse el recuento plaquetario, el TP y el TTPA
cuando se sospecha un trastorno de la coagulacion en el
paciente.?®

La sensibilidad de las pruebas tanto de TP2° como de
TTPA2!.22 3 las deficiencias de factor se ve afectada por el
tipo de reactivos usados para realizar las pruebas.

RECOMENDACION 3.2.7:

Para la investigacion de laboratorio de pacientes que
se valoran debido a una sospecha clinica de hemofilia
A, la FMH recomienda que la prueba de tiempo de
protrombina también se realice usando un reactivo de
laboratorio que contenga factor tisular humano.
Observacion: La hemofilia A algunas veces se descarta
a pesar de la sospecha clinica de su presencia. Tales
casos podrian tener otras deficiencias de factor.
Algunos pacientes con ciertos defectos del FVII pueden
tener sintomas similares a los de la hemofilia leve,
pero presentar TP y actividad del FVII normales en
el laboratorio si el reactivo del laboratorio contiene
factor tisular no humano, de manera que el diagndstico
seria inexacto.

RECOMENDACION 3.2.8:

 Para la investigacion de laboratorio de pacientes en
estudio debido a una sospecha clinica de hemofilia, la
FMH recomienda que un resultado de TTPA dentro
del rango de referencia no se utilice para descartar la
presencia de hemofilia A o B leve.

o Observacion: En algunos casos de hemofilia A o B leve,
el TTPA podria estar dentro del rango normal.

o Laprueba de tiempo de sangrado carece de sensibilidad y
especificidad, y también es proclive a errores relacionados
con el desempeno. Por ende, se prefieren otras pruebas
de la funcién plaquetaria, tales como la agregometria
plaquetaria, de encontrarse disponibles.?24

o Con base en los resultados de estas pruebas es posible
caracterizar parcialmente la categoria de trastorno de
la coagulacion, a fin de orientar el analisis subsiguiente
(véase el Cuadro 3-1).

o Estas pruebas podrian no detectar anormalidades en
pacientes con trastornos de la coagulacion leves, entre ellos
algunas variantes de la EVW, algunos casos genéticamente
confirmados de hemofilia A o B leve, defectos de la funcion
plaquetaria, deficiencia de FXIII, y aquellos defectos poco
comunes de la fibrindlisis que pudieran estar relacionados
con una tendencia hemorragica.

Estudios de correccién

o Las pruebas de deteccion anormales pueden investigarse
con mayor profundidad mediante estudios de correccion
o de mezclas.

 Los estudios de correccion o de mezclas usando lotes de
plasma normal (LPN) pueden ayudar a definir si los tiempos
de coagulacion prolongados se deben a una deficiencia
de factor, o a anticoagulantes circulantes, o a inhibidores.

o EITTPA de una mezcla de plasma del paciente/normal
podria ser inicialmente normal y después progresivamente
prolongado al incubarse, cuando hay presencia de
un inhibidor dependiente del tiempo (ej. muchos



autoanticuerpos adquiridos contra el FVIII), si bien este
patrén pudiera ser variable en casos con cinética compleja.
 Los estudios de correccion, con plasma desprovisto de
FVIII/FIX, pueden usarse para identificar la deficiencia
especifica, si no hubiera un ensayo de factor disponible.

RECOMENDACION 3.2.9:

o La FMH recomienda que un resultado de TTPA dentro del
rango normal obtenido en una muestra que contenga una
mezcla de volumenes iguales de plasma del paciente y de
lote de plasma normal que fue analizada inmediatamente
después de la preparacion de dicha mezcla no deberia
utilizarse para descartar la posible presencia de un
inhibidor del FVIII.

Observacion: El TTPA de una mezcla de volimenes
iguales de plasma del paciente y del lote de plasma normal
se vuelve sustancialmente prolongada en un periodo de 1
a 2 horas de incubacion a 37°C si la muestra del paciente
contiene un inhibidor neutralizante anti-FVIII.

Ensayos de factor

 Se encuentran disponibles varios tipos de ensayos del
FVIII, entre ellos ensayos de coagulacion cromogénicos
y fluorogénicos.?>3° Los ensayos de coagulacion de una
etapa basados en el TTPA son las técnicas mas comunmente
utilizadas en la mayoria de las regiones.?¢- 27

El plasma desprovisto de FVIII y FIX debe estar
completamente desprovisto de FVIII y FIX, respectivamente;
es decir, debe contener <1 IU/dL y tener niveles normales
de otros factores de coagulacion.!

El nivel de factores de coagulacion en lotes de plasma
normales varia considerablemente entre lotes;*!-32 por ende,
se ha establecido un sistema de unidades internacionales
(UI) para la continuidad y rastreabilidad.?!- 33 Los niveles
de factor se reportan en unidades internacionales, ya sea
por mL o por decilitro (UI/dL). Si se usan UI/dL, entonces
los resultados no son intercambiables con el porcentaje
(%) del lote de plasma normal.>*

El uso de una sola prueba de dilucion de plasma conduce a la
inexactitud del ensayo en presencia de algunos inhibidores,
entre ellos anticoagulante lupico (AL),% inhibidores de
factor de alta respuesta especificos, y algunos farmacos
anticoagulantes,’® y genera inexactitud en el ensayo.

El método de calibracién del ensayo puede afectar la
calidad de los resultados.’”-38 Cuando se someten al ensayo
muestras de pacientes con hemofilia moderada o grave
podria necesitarse una curva de calibracién ampliada o
separada. No es aceptable simplemente extender la curva
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de calibracion por extrapolacidn sin analizar diluciones
adicionales del plasma de calibracion.

Algunos casos de hemofilia A leve genéticamente
confirmados muestran actividad normal del FVIII cuando
se utiliza un ensayo de una sola etapa para el diagnostico,
pero muestran actividad reducida en ensayos de coagulacion
cromogénicos y de dos etapas.?-46 Lo opuesto también
podria ocurrir.4% 4748 Esto quiere decir que se necesita
mds de un tipo de ensayo de FVIII para detectar todas
las formas de hemofilia A leve.

Todos los pacientes con actividad reducida del FVIII y
un posible diagnostico de hemofilia A deberian recibir
una valoracién de laboratorio completa a fin de descartar
EVW. Esto es particularmente importante para diferenciar
la variante Normandia de la EVW de la hemofilia A leve,
dado que ambas tienen un nivel normal del antigeno
del FVW generalmente relacionado con una actividad
reducida del FVIIL#

Los ensayos cromogénicos de FIX estan cada vez mas
disponibles,’-5¢ y un estudio reportd que, en algunos
casos de hemofilia B, el ensayo cromogénico de FIX podria
correlacionarse mejor con el cuadro clinico que el ensayo
de una sola etapa.>?

Se han utilizado pruebas de generacion de trombina para
la caracterizacién de la hemofilia 557, pero su uso no es
extendido.

RECOMENDACION 3.2.10:
o Parala investigacion de laboratorio de pacientes que se

valoran debido a una sospecha clinica de hemofilia A, la
FMH recomienda el uso tanto del ensayo de una etapa
de FVIII como del ensayo cromogénico de FVIII:C en
el chequeo diagnostico inicial.

Observacion: Ambos ensayos deberian realizarse aun
cuando el resultado de uno de ellos muestre actividad
del FVIII dentro del rango normal.

Observacion: El ensayo de una etapa de FVIII requiere
el uso de plasma desprovisto de FVIII que contenga
menos de 1 UI/dL (<1%) de actividad del FVIII y niveles
normales de otros factores de coagulacion que pueden
incidir en el TTPA (fibrinogeno, FII, FV, FIX, FX,
FXI, FXII, precalicreina, y cininégeno de alto peso
molecular).

RECOMENDACION 3.2.11:
« Parala investigacion de laboratorio de pacientes que

se valoran debido a una sospecha clinica de hemofilia
B, la FMH recomienda el uso del ensayo de una etapa
de FIX en el chequeo diagnoéstico inicial.
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o Observacidon: Actualmente no hay datos suficientes
para hacer recomendaciones sobre el papel del ensayo
cromogénico de FIX en el chequeo diagnostico inicial
de la hemofilia B.

o Observacion: El ensayo de una etapa de FIX requiere el
uso de plasma desprovisto de FIX que contenga menos
de 1 UI/dL (<1%) de actividad del FIX y niveles normales
de otros factores de coagulacion que pueden incidir en
el TTPA (fibrindgeno, FII, FV, FVIII, FX, FXI, FXII,
precalicreina, y cinindgeno de alto peso molecular).

RECOMENDACION 3.2.12:

o Paralos ensayos de una etapa o cromogénicos de FVIII/
FIX, el plasma de referencia/estandar usado para la
calibracion, ya sea de preparacion comercial o local, debe
tener rastreabilidad con una norma internacional de la
OMS, y los resultados deberian reportarse en unidades
internacionales (UI).

o Observacion: Los resultados deberian reportarse como
UI/mL o UI/dL.

o Observacién: En principio, el porcentaje es la unidad
apropiada de actividad solamente cuando el ensayo se
realice usando lotes de plasma normal como plasma
de referencia, cuya actividad no se haya establecido
contrastandolo con una norma internacional de la
OMS.

RECOMENDACION 3.2.13:

o Parala investigacion de laboratorio debida a una sospecha
clinica de hemofilia usando ensayos de una etapa de
FVIII/FIX, la FMH recomienda el analisis utilizando 3
diluciones diferentes de muestras de plasma de prueba.

o Observacion: Los resultados de las diluciones de plasma
de prueba y estaindar deberian compararse mediante
analisis de lineas paralelas. Una manera de valorar
esto es calcular el coeficiente de variacion (CV) de los
3 resultados usando la ecuacion CV = ([desviacion
estandar/media] x 100). Si el CV de los 3 resultados
fuera menor a 15%, entonces deberia reportarse el
promedio de los 3 resultados. Si el CV fuera mayor a
15%, deberian examinarse los resultados. La presencia de
inhibidores patolégicos contra factores de coagulaciéon
especificos o de anticoagulantes ltipicos podria interferir
con algunos ensayos de una etapa de FVIII y FIX. Algunos
anticoagulantes terapéuticos también pueden mostrar
este efecto de interferencia. En todas estas instancias, la
actividad del factor se incrementa en el ensayo conforme
aumenta la dilucion del plasma. La actividad del factor
se subestima cuando el plasma se diluye menos, y se

obtiene un resultado mas preciso de la actividad cuando
el plasma de prueba se diluye mas.

RECOMENDACION 3.2.14:
» En poblaciones con presencia de anticoagulante lupico,
la FMH recomienda el uso de un reactivo para el TTPA

que no sea sensible al anticoagulante lipico para realizar
ensayos de una etapa de FVIII/FIX.

RECOMENDACION 3.2.15:

o Para todos los ensayos de una etapa de FVIII/FIX,
solamente deberian usarse los tiempos de coagulaciéon de
las diluciones de la muestra de prueba que se encuentren
dentro del rango cubierto por la curva de calibraciéon
para calcular la actividad FVIII/FIX en la muestra de
prueba.

o Observacion: Cuando se realizan ensayos con muestras
de prueba de pacientes con hemofilia A o B moderada
o grave podria necesitarse una curva de calibracion
ampliada o adicional. No es aceptable extender la curva
de calibracion por extrapolacion sin analizar diluciones
adicionales de plasma de referencia/calibracién.

RECOMENDACION 3.2.16:

o Para todos los tipos de ensayos de FVIII y FIX, deberia
incluirse una muestra de control interno de la calidad
(CIC) con cada lote de muestras de prueba analizado.
Los resultados solo deberian liberarse para fines de
tratamiento del paciente después de confirmar que el
resultado de CIC se encuentra dentro del rango objetivo
para dicho material.

o Observacion: Una descripcion de como establecer
rangos objetivo para materiales de CIC y c6mo manejar
resultados fuera del rango de CIC se encuentra disponible
en el Manual de laboratorio de la FMH.

RECOMENDACION 3.2.17:

o Para muestras de control interno de la calidad con
actividad de FVIII/FIX en el rango de 50-150 UI/dL,
el coeficiente de variacion entre ensayos deberia ser
menor a 10%.

o Observacion: Algunos estudios han demostrado que
el uso de una curva de calibracién almacenada esta
relacionado con un CV entre ensayos mas elevado que
el uso de una nueva curva de calibracion generada junto
con las muestras del paciente.



Monitoreo posterior a infusiones de FVIII/FIX

o Una recuperacion menor a la esperada y/o una vida media
reducida de los concentrados de factor de coagulacion
(CFC) infundidos podrian ser un indicador precoz de la
presencia de inhibidores.

Para muestras que contienen CFC de FVIII o FIX, los
resultados de los ensayos de FVIII o FIX podrian variar
dependiendo de si se utiliza un ensayo cromogénico o un
ensayo de una etapa para el analisis y, algunas veces, segiin
los reactivos o kits especificos utilizados en el ensayo.

Si se utilizan ensayos de factor para confirmar la eficacia
del tratamiento o para hacer ajustes a las dosis, debe tenerse
en cuenta que algunos ensayos no son adecuados para el
monitoreo de algunos productos.>

El uso de un ensayo que marcadamente sobreestima la
actividad en comparacion con los resultados esperados
de la potencia sefialada en la etiqueta del concentrado
podria dar lugar al subtratamiento y a un riesgo clinico.
Al momento de redactar estas guias no se ha establecido
un consenso completo sobre el grado de tolerabilidad de
la diferencia en resultados de los diversos ensayos antes
de que el manejo del paciente se vea afectado de manera
negativa; entre tanto, los ensayos que generan resultados
que difieren en mas de 25-30% de la potencia sefialada
en la etiqueta de la ampolleta de concentrado deberian
evitarse o, en todo caso, no deberian usarse sin tomar en
cuenta tales diferencias.

 Pueden utilizarse ensayos internos de rutina para el
monitoreo posinfusion, siempre que el sistema de ensayos
locales (método y referencia/calibrador) se incluya en
las guias del fabricante.>® Cualquier ensayo local deberia
verificarse para usarse con el CFC especifico que se esta
utilizando.®

Varios articulos han revisado las pruebas publicadas
relacionadas con el uso de ensayos especificos para el
monitoreo de CFC de vida media prolongada (VMP)
especificos y de CFC no modificados.58: 60, 61

Los ensayos de una etapa para monitorear la molécula
de cadena tnica del FVIII recombinante lonoctocog alfa
(Afstyla®) subestimaron la potencia relativa en un 45%,
mientras que el ensayo cromogénico recuperd los valores
esperados,®? lo cual dio lugar a la recomendacion de que
el ensayo cromogénico es preferible, y que los resultados
de los ensayos de una etapa deberian multiplicarse por
un factor de conversion de 2 para determinar el nivel de
actividad de FVIII del paciente.5* Dicho método no corrigié
completamente las diferencias entre reactivos,%* y algunos
expertos han recomendado especificamente que no se
utilice un ensayo que se sabe genera valores discrepantes
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y multiplicar el resultado por un factor de correccion de
esta manera.®> Dado que puede haber una variacion de
lote a lote en los reactivos utilizados para los ensayos de
factor, dicho factor de conversién deberia verificarse para
los nimeros de lote que se utilizan.

Hay numerosos estudios de ensayos publicados que
comparan los resultados en muestras que contienen CFC,
incluso FVIII de VMP y concentrados de FIX. A pesar
de lo anterior, al momento de la redaccion de estas guias
hay varios reactivos para ensayos cromogénicos y de una
etapa que no han sido estudiados para su uso con algunos
CEC. Se recomienda al lector consultar las referencias en
el Cuadro 3-2 (FVIII) y en el Cuadro 3-3 (FIX) para ver
las pruebas que documentan las recomendaciones que
aparecen mas abajo.

RECOMENDACION 3.2.18:

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
concentrados de FVIII o FIX, la FMH recomienda
que los laboratorios utilicen un ensayo de FVIII/FIX
que haya sido validado para su uso con el concentrado
especifico utilizado para el tratamiento.

Observacion: Esta recomendacion es particularmente
importante para formas moleculares modificadas de
FVIII y FIX.

RECOMENDACION 3.2.19:

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
concentrados de FVIII derivados de plasma, la FMH
recomienda el uso de un ensayo de FVIII, cromogénico
o de una etapa, calibrado con plasma estandar que
se haya establecido contrastandolo con una norma
internacional de la OMS.

RECOMENDACION 3.2.20:

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con CFC
que contienen FVIII recombinante de longitud completa,
la FMH recomienda el uso de un ensayo de FVIII,
cromogénico o de una etapa, calibrado con plasma
estandar que se haya establecido contrastandolo con
una norma internacional de la OMS.

RECOMENDACION 3.2.21:

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
efmoroctocog alfa [FVIII recombinante fusionado
con inmunoglobulina humana G1 (rFVIIIFc); Elocta®/
Eloctate®], la FMH recomienda el uso de un ensayo
de FVIII, cromogénico o de una etapa, calibrado con
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CUADRO 3-2 Publicaciones con datos relativos al uso de diferentes ensayos de FVIIl en presencia de
concentrados de factor VIIl recombinantes y modificados

Nombre
internacional de
Tipo de producto dominio publico Referencias
Recombinante de longitud  Advate®, Kogenate® FS, Octocog alfa Church (2018)¢¢, Kitchen (2016)¢7, Kitchen
completa Kovaltry® (2016)¢8, Turecek (2016)¢°
FVIIl con BDD NovoEight® Turoctocog alfa Viuff (2011)70
FVIII con BDD ReFacto AF® Moroctocog alfa Kitchen (2016)¢8, Jacquemin (2018)71, Cauchie

(2013)72, Morfini (2003)73, Ingerslev (2004)74,
Santoro (2009)75

FVIII con BDD fusionado a Elocta®/Eloctate® Efmoroctocog alfa Powell (2012)76, McCue (2015)77, Sommer

la porcidon Fc de la IgG1 (2014)78, Kitchen (2019)7°

FVIIl con dominio B Esperoct® Turoctocog alfa pegol Hillarp (2017)8, Pickering (2016)8", Persson
truncado, con fraccién de (2019)82, Ezban (2019)83, Hegemann (2019)84,
polietilenglicol de 40 kDa Tiefenbacher (2019)85

en un sitio especifico

FVIIl con BDD, con Jivi® Damoctocog alfa pegol ~ Church (2018)¢¢, Gu (2014)8¢
polietilenglicol de 60 kDa
en un sitio especifico

FVIII recombinante de Adynovate®/Adynovi® Rurioctocog alfa pegol Turecek (2016)¢9, Bulla (2017)87, Weber (2017)88
longitud completa, con
pegilacion de 20 kDa en

un sitio no especifico Adynovate®/Adynovi® Rurioctocog alfa pegol St Ledger (2018)¢2, Bowyer (2017)¢4
FVIIl recombinante de Afstyla® Lonoctocog alfa Turecek (2016)¢%, Vanguru (2018)87
cadena Unica

FVIIl porcino recombinante  Obizur® Susoctocog alfa

con BDD

Nota: Los productos terapéuticos se identifican tanto por su marca como por su nombre internacional de dominio publico porque este tltimo
es de uso mas comun y mas reconocido entre la comunidad.

Abreviaciones: BDD, con dominio B eliminado; FVIII, factor VIII; kDA, kilodalton.

CUADRO 3-3 Publicaciones con datos relativos al uso de diferentes ensayos de FIX en presencia de
concentrados de factor IX recombinantes y modificados

Nombre
internacional de
Tipo de producto dominio publico Referencias
Recombinante No identificado No identificado Wilmot (2014)%°
FIX recombinante Alprolix® Eftrenonacog alfa Kershaw (2018) 54, Sommer (2014)%1,
fusionado a la porcién Fc Bowyer (2019)92
de la lgG1
Proteina de fusidon Idelvion® Albutrepenonacog alfa Horn (2019)57, Bowyer (2019)72

recombinante que enlaza
el FIX a la albdmina

FIX recombinante con Refixia®/Rebinyn® Nonacog beta pegol Bowyer (2016)32, Rosen (2016)%3, Tiefenbacher
pegilacion de 40 kDa (2017)%4, Ezban (2019)%°

dirigida a un sitio

especifico

Nota: Los productos terapéuticos se identifican tanto por su marca como por su nombre internacional de dominio publico porque este dltimo
es de uso mas comun y mas reconocido entre la comunidad.

Abreviaciones: FIX, factor IX; IgG1, inmunoglobulina G1; kDA, kilodalton.



plasma estandar que se haya establecido contrastandolo
con una norma internacional de la OMS.

RECOMENDACION 3.2.22:

o Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
turoctocog alfa pegol [FVIII recombinante con dominio
B truncado, con fraccion de polietilenglicol de 40 kDa
en un sitio especifico (N8-GP); Esperoct®], la FMH
recomienda el uso de un ensayo cromogénico de FVIII
o un ensayo de FVIII de una sola etapa basado en el
TTPA con reactivos validados, entre ellos algunos
reactivos activadores de acido elagico (Actin®, Actin®FS,
SynthAFax™, DG Synth™) y algunos reactivos activadores
de silica (Pathromtin®SL, SynthASil™), calibrados con un
plasma estandar que se haya establecido contrastandolo
con una norma internacional de la OMS.
Observacion: Los ensayos de una etapa de FVIII con
reactivos para TTPA de alta sensibilidad de marca APTT-
SP™, STA®-PTT Automate, o TriniCLOT™ subestiman
considerablemente la verdadera actividad del FVIII del
N8-GP y no deberian utilizarse.

RECOMENDACION 3.2.23:

o Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
damoctocog alfa pegol [FVIII recombinante con
dominio B eliminado, con una fraccion de polietilenglicol
ramificada de 60 kDa en un sitio especifico (BDD-
rFVIII); Jivi®], la FMH recomienda el uso de un ensayo
cromogénico de FVIII o de un ensayo de una etapa de
FVIIL, basado en el TTPA, con reactivos validados, entre
ellos el reactivo activador de acido elagico Actin®FSL y
algunos reactivos activadores de silica (Pathromtin®SL,
SynthASil™), calibrados con un plasma estandar que
se haya establecido contrastindolo con una norma
internacional de la OMS.

Observacion: Los ensayos de una etapa de FVIII con el
reactivo activador de acido elagico Actin°FS, o con el
reactivo activador de caolin C. K. Prest®, sobreestiman
considerablemente la verdadera actividad del FVIII y
no deberian usarse. Los ensayos de una etapa de FVIII
con los reactivos APTT-SP™y STA*PTT Automate
subestiman considerablemente la verdadera actividad
del FVIII y no deberian usarse.

RECOMENDACION 3.2.24:

o Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
rurioctocog alfa pegol (FVIII recombinante de longitud
completa con polietilenglicol de 20-kDa en un sitio no
especifico; Adynovate®/Adynovi®), la FMH considera

Capitulo 3: Diagnéstico y monitoreo de laboratorio

que se requieren mas estudios de ensayos de laboratorio
para documentar recomendaciones sobre monitoreo
de laboratorio.

Observacion: Existen hallazgos conflictivos en la
literatura que valora el uso de ensayos cromogénicos
y de una etapa de FVIII en muestras que contienen
rurioctocog alfa pegol.

RECOMENDACION 3.2.25:

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
lonoctocog alfa [FVIII recombinante de cadena unica
(rVIII-SingleChain); Afstyla®], la FMH recomienda el uso
de un ensayo cromogénico de FVIII, calibrado con un
plasma estandar que se haya establecido contrastandolo
con una norma internacional de la OMS.
Observacion: El resumen de las caracteristicas del
producto recomienda ensayos cromogénicos. También
establece que el resultado del ensayo de una etapa
de FVIII subestima el nivel de actividad del FVIII
en aproximadamente 45%, en comparacion con el
resultado del ensayo cromogénico, y sugiere que, si se
utilizara el ensayo de una sola etapa, el resultado deberia
multiplicarse por un factor de 2.

RECOMENDACION 3.2.26:

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
concentrados de FIX derivados de plasma, la FMH
recomienda el uso de un ensayo de FIX, cromogénico
o de una etapa, calibrado con un plasma estaindar que
se haya establecido contrastindolo con una norma
internacional de la OMS.

RECOMENDACION 3.2.27:

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
concentrados de factor de coagulacion que contienen
FIX recombinante no modificado, la FMH recomienda el
uso de un ensayo de una etapa de FIX, calibrado con un
plasma estandar que se haya establecido contrastandolo
con una norma internacional de la OMS.
Observacion: Se ha reportado que los ensayos
cromogénicos de FIX subestiman la actividad del FIX
del concentrado de FIX recombinante.

RECOMENDACION 3.2.28:

Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con
eftrenonacog alfa [FIX recombinante fusionado con
inmunoglobulina humana G1 (rFIXFc); Alprolix°],
la FMH recomienda el uso de un ensayo cromogénico
de FIX o de un ensayo de una etapa de FIX basado en
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el TTPA, con reactivos validados, entre ellos algunos
reactivos activadores de acido elagico (Actin®, Actin’FS,
Actin®FSL), algunos reactivos activadores de silica
(Pathromtin®SL, SynthASil™), y un reactivo activador
de polifenol (Cephascreen®), calibrados con un plasma
estandar que se haya establecido contrastandolo con
una norma internacional de la OMS.

Observacion: Los ensayos de una etapa de FIX con
STA®-PTT Automate o reactivos con activador de caolin
(C. K. Prest®) subestiman considerablemente la verdadera
actividad del rFIXFc (Alprolix®) y no deberian usarse.

RECOMENDACION 3.2.29:
o Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con

albutrepenonacog alfa [FIX recombinante fusionado
con albumina humana recombinante (rFIX-FP);
Idelvion®], la FMH recomienda el uso de un ensayo
de una etapa de FIX, basado en el TTPA, con reactivos
validados, entre ellos algunos reactivos activadores de
silica (Pathromtin®SL, SynthASil™), calibrados con un
plasma estandar que se haya establecido contrastandolo
con una norma internacional de la OMS.

Observacion: Los ensayos de una etapa de FIX con el
reactivo activador de acido elagico Actin°FS, o con el
reactivo activador de caolin C. K. Prest®, subestiman
considerablemente la verdadera actividad del rFIX-FP
(Idelvion®) y no deberian usarse. Los ensayos de una etapa
con el reactivo activador del acido elagico SynthAFax™
o los ensayos cromogénicos de FIX sobreestiman
considerablemente la verdadera actividad del rFIX-
RFP (Idelvion®) y no deberian usarse.

RECOMENDACION 3.2.30:
o Para el monitoreo de la terapia de reemplazo con nonacog

beta pegol [FIX recombinante con una fraccion de
polietilenglicol de 40-kDa (N9-GP); Refixia®/Rebinyn®],
la FMH recomienda el uso de un ensayo cromogénico
de FIX o un ensayo de una etapa de FIX basado en el
TTPA, con reactivos validados, entre ellos el reactivo
activador de acido elagico SynthAFax™, o el reactivo
activador de polifenol Cephascreen®, calibrados con un
plasma estandar que se haya establecido contrastandolo
con una norma internacional de la OMS.

Observacion: La mayoria de los ensayos de una etapa
de FIX sobreestiman o subestiman considerablemente
la verdadera actividad del FIX del N9-GP y no deberian
usarse. Los ensayos de una etapa usando el reactivo
activador de acido elagico SynthAFax™ o el reactivo

activador de polifenol Cephascreen®, son adecuados
para el monitoreo de la terapia con N9-GP.

Emicizumab

o El emicizumab es un anticuerpo biespecifico disefiado
que se une tanto al FIX/FIXa como al FX/FXa humanos,
que no esta regulado por los mecanismos que regulan al
FVIII, pero que actua como un mimético del FVIIL.6 %7

o El emicizumab acorta considerablemente el TTPA hasta el
rango de referencia o por abajo de este, independientemente
de los reactivos utilizados, lo que quiere decir que el
emicizumab afecta todas las pruebas y ensayos de
laboratorio basados en el TTPA.98-100

o El emicizumab interfiere considerablemente en los ensayos
cromogénicos de FVIII que usan FIXa y FX humanos, pero
no en los que usan FIXa y FX de origen bovino. Es necesaria
la verificacion local de los kits para ensayos cromogénicos
que contienen FX bovino y FIXa humano.% %

o El emicizumab puede medirse y reportarse en pg/mL
usando un ensayo de una etapa modificado con mayor
dilucion en la muestra de prueba (en tampon para ensayo)
y calibrado con calibradores especificos para emicizumab.*

RECOMENDACION 3.2.31:

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

o Observacion: Incluso con niveles subterapéuticos de
emicizumab, el TTPA podria ser normal o subnormal en
pacientes con hemofilia A grave, con o sin inhibidores.

RECOMENDACION 3.2.32:

o Para la determinacidon de la actividad del FVIII en
pacientes con hemofilia A que reciben emicizumab, la
FMH recomienda el uso de un ensayo cromogénico de
FVIII que contenga FX bovino.

o Observacion: A niveles terapéuticos, el emicizumab afecta
cualquier ensayo cromogénico de FVIII que contenga
FX de origen humano. El emicizumab también podria
afectar ensayos cromogénicos de FVIII que contengan
FIXa de origen humano y FX de origen bovino, pero solo
con niveles de emicizumab mayores que los esperados
en pacientes que reciben las dosis recomendadas.



RECOMENDACION 3.2.33:

Para la determinacion de niveles de inhibidores del
FVIII en pacientes que reciben emicizumab, la FMH
recomienda el uso de un ensayo cromogénico de FVIII
que contenga FX bovino.

RECOMENDACION 3.2.34:

Para pacientes en los que se sospecha la presencia de
un anticuerpo neutralizante antiemicizumab, la FMH
recomienda medir los niveles de emicizumab usando
un ensayo de una etapa modificado que incluya un
paso adicional de predilucion del plasma de pruebay
la calibracion de ensayo con calibradores especificos
para emicizumab.

Observacion: Si estuvieran disponibles, también pueden
usarse ensayos validados de anticuerpos antifarmacos
para este fin.

Pruebas de inhibidores

Los inhibidores funcionales de la hemostasia encontrados
mas frecuentemente son anticoagulantes ltipicos, que no
estan dirigidos contra factores de la coagulacion especificos
y cuya presencia deberia excluirse antes de realizar pruebas
especificas de inhibidores de factor.

Los resultados de pruebas de TTPA en mezclas de plasma de
prueba y plasma normal pueden ser dificiles de interpretar,
particularmente debido a que, en la hemofilia adquirida,
inicialmente podria haber una correccién completa del
TTPA, incluso en presencia de un anticuerpo anti-FVIII
especifico potente. Si el anticuerpo anti-FVIII se encontrara
presente, el TTPA de esta mezcla sera prolongado con la
incubacién.

La mayoria de los inhibidores del FVIII que se desarrollan
de manera secundaria a la terapia de reemplazo en pacientes
con hemofilia A muestra un patrdén caracteristico: El
TTPA de una mezcla paciente/ lote de plasma normal es
intermedio; es decir entre los TTPA de los dos materiales,
y se prolonga todavia mas cuando la mezcla se incuba a
37°C durante 1-2 horas.

La confirmacién de que un inhibidor esta dirigido contra
un factor de coagulacion especifico requiere un ensayo de
inhibidor especifico.

La cuantificacion del titulo del inhibidor se realiza en el
laboratorio, de preferencia utilizando el ensayo Nijmegen-
Bethesda modificado para deteccion de inhibidores del
FVIIL! debido a que esta modificacion ofrece una mejor
especificidad y sensibilidad en comparacion con el ensayo
Bethesda original.101-109

Capitulo 3: Diagnéstico y monitoreo de laboratorio

o Los resultados de los ensayos Bethesda para detectar

inhibidores pueden verse afectados por el uso de diferentes
diluciones de la muestra de prueba antes de que dichas
diluciones se mezclen con plasma normal.!10

Para pacientes que reciben tratamiento con FVIII o FIX ya
no es necesario evitar la administracion de concentrados
de factor dias antes de realizar el ensayo si se utiliza la
modificacién de neutralizacién con calor del ensayo
Nijmegen-Bethesda, la cual inactiva el FVIII/FIX en la
muestra para permitir la deteccion del inhibidor.10% 111-
113 Esto no es necesario si el FVIII/FIX es <5 UI/dL enla
muestra de prueba, dado que este bajo nivel no tendra un
efecto importante en los calculos del titulo del inhibidor.
Pueden utilizarse diferentes tipos de ensayos de FVIII para
determinar el FVIII durante el ensayo Nijmegen-Bethesda
para la deteccién de inhibidores.114-118 E] protocolo para
el programa nacional de inhibidores de EE. UU. requiere
que se utilice un ensayo cromogénico cuando se observan
resultados positivos de inhibidores del FVIII por debajo
de 2.0 UB.198 Si hubiera sospecha de anticoagulante lapico
o sila muestra tuviera anticoagulantes terapéuticos tales
como heparina o inhibidores directos de FXa o Flla, podria
ser util confirmar la presencia de inhibidores usando un
ensayo cromogénico para medir la actividad de factor
residual (en lugar de un ensayo de una etapa).

Un titulo de inhibidor de 20.6 UB/mL deberia considerarse
clinicamente importante.!19 120

Algunos anticuerpos anti-FVIII no neutralizantes que no
son detectados por el ensayo Nijmegen-Bethesda podrian
ser clinicamente importantes porque podrian incrementar
la eliminacion de FVIII, y pueden medirse con la técnica
ELISA.121-128

RECOMENDACION 3.2.35:
o Parala determinacion de inhibidores anti-FVIII en

una muestra que contenga mas de 5 UI/dL de actividad
del FVIII, la FMH recomienda que, antes de la prueba,
la muestra se caliente a 56°C durante 30 minutos y se
centrifugue a temperatura ambiente por un minimo de
1700 g durante por lo menos 5 minutos.
Observacion: El limite de cuantificacion del ensayo
Nijmegen-Bethesda para la detecciéon de inhibidores
del FVIII es de alrededor de 0.6 UB/mL.
Observacion: El ensayo Nijmegen-Bethesda para la
deteccion de inhibidores del FVIII requiere el uso de
lotes de plasma normal tamponados como fuente de
FVIII, que luego se mezclan con un volumen igual de
plasma desprovisto de FVIII para preparar la mezcla
de control.
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RECOMENDACION 3.2.36:

Para la determinacion de inhibidores anti-FIX en una
mezcla que contenga mas de 5 UI/dL de actividad del
FIX, la FMH recomienda que, antes de la prueba, la
muestra se caliente a 56°C durante 30 minutos y se
centrifugue a temperatura ambiente por un minimo
de 1700 g durante por lo menos 5 minutos.

RECOMENDACION 3.2.37:

Para la cuantificacion de inhibidores anti-FVIII, la FMH
recomienda que se utilice el ensayo Nijmegen-Bethesda.
Observacion: Los ensayos Bethesda detectan anticuerpos
neutralizantes. Una pequeiia proporcion de los
anticuerpos anti-FVIII no son neutralizantes, acortan
la vida media del FVIII infundido, y no se detectan con
los ensayos Bethesda.

Observacion: La modificacion Nijmegen describe un
método especifico para tamponar lotes de plasma normal;
otros métodos de tamponado podrian ser adecuados.

RECOMENDACION 3.2.38:

Para la cuantificaciéon de inhibidores del FVIII y del
FIX, la FMH recomienda que solamente se utilice la
actividad del FVIII/FIX residual entre 25% y 75% del
FVIII/FIX en la mezcla de control para calcular las
concentraciones del inhibidor.

Observacion: los resultados mas precisos de inhibidores
se obtienen cuando la actividad de FVIII/FIX residual
es cercana al 50% del nivel en la mezcla de control.

RECOMENDACION 3.2.39:

Para la cuantificacion de inhibidores anti-FVIII de
titulo bajo (<2 UB/mL), la FMH recomienda el uso de
un ensayo cromogénico Nijmegen-Bethesda de FVIII
para medir la actividad del FVIII residual.
Observacion: El uso de un ensayo cromogénico Nijmegen-
Bethesda de FVIII en lugar de un ensayo de una etapa de
FVIII ofrece mayor especificidad y reduce una posible
variabilidad en la medicion del FVIII residual, lo cual
lleva a una subestimacion, hasta el grado de que se
reporte un inhibidor positivo falso, cuando no hay
inhibidor presente.

Terapia génica

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

Los resultados de los ensayos de una etapa de FVIII fueron
aproximadamente 1.65 veces mas altos'? y 1.5 veces mas

altos!30 que los ensayos cromogénicos para dos diferentes
terapias con FVIII con dominio B eliminado (BDD por su
sigla en inglés), lo cual contrasta con CFC que contienen
FVIII con BDD, en los que los resultados del ensayo
cromogénico son mas elevados que los resultados del
ensayo de una etapa.>$75

Los resultados de los ensayos de una etapa de FIX variaron
segun los reactivos usados, pero fueron mas altos que los
resultados obtenidos en ensayos cromogénicos de FIX en
pacientes que recibieron terapia génica de FIX, con una
actividad especifica alta en la variante de Padua del FIX.13!

RECOMENDACION 3.2.40:
o Para la cuantificacion de la actividad del FVIII en

receptores de transferencias genéticas, la FMH considera
que es necesaria mayor investigacion a fin de determinar
la exactitud relativa de los ensayos cromogénicos y de
una etapa para pronosticar la proteccién hemostatica.
Observacion: El ensayo de una etapa parece producir
consistentemente resultados de la actividad del FVIII
que son aproximadamente 1.6 veces mayores que los
obtenidos con el ensayo cromogénico para multiples
productos de transferencia genética de FVIIL. Podria
ser necesaria la correlacion con la actividad especifica de
FVIII tanto derivados de plasma como recombinantes
y con la respuesta clinica para la determinacion exacta
de la actividad del FVIII en los receptores.

RECOMENDACION 3.2.41:
« Parala cuantificacion de la actividad del FIX en receptores

de transferencias genéticas, la FMH considera que es
necesaria mayor investigacion a fin de determinar la
exactitud relativa de los ensayos cromogénicos y de
una etapa para pronosticar la proteccion hemostatica.
Observacion: El FIX Padua (R338L) se ha utilizado para
la terapia génica porque tiene una actividad especifica
mas alta que el FIX nativo. El ensayo de una etapa parece
producir consistentemente resultados de la actividad
del FIX Padua que son aproximadamente 1.6 veces
mayores que los obtenidos con el ensayo cromogénico.
Es necesaria la correlacion con la actividad especifica
de FIX tanto derivados de plasma como recombinantes
para la determinacion exacta de la actividad del FIX
Padua en los receptores.

Personal capacitado
« Un profesional de laboratorio interesado en la coagulacion

debe tener una comprension profunda de las pruebas a
fin de lograr resultados exactos.



En algunos casos podria ser provechoso contar con un
profesional de laboratorio que haya recibido capacitacion
adicional en un centro especializado.

3.3 | Uso del equipo y los reactivos

correctos

Equipo

Los requisitos basicos del equipo de laboratorio abarcan
un bafio de agua de 37°C + 0.5°C para el descongelamiento
rapido de muestras congeladas y para la realizacion de
pruebas manuales en aquellas muestras en las que el
analisis automatizado hubiera fallado, y pipetas automaticas
calibradas.

No deberian reutilizarse los insumos de plastico y vidrio
usados en las pruebas de coagulacion.

Los coagulémetros automatizados ofrecen considerables
ventajas en comparaciéon con los métodos manuales
de algunos semiautomatizados, entre ellas una mejor
exactitud, precision, repertorio y, en algunos casos,
deteccion automatica de problemas preanaliticos.

Seleccién de coagulémetros

Entre las consideraciones importantes en la seleccion de

coagulometros se cuentan las siguientes:

- repertorio de pruebas;

- requisitos operativos, incluyendo servicio técnico y
respuesta en caso de fallas en el instrumento;

- rendimiento;

- comparabilidad entre los resultados del analizador
primario y cualesquiera métodos de respaldo;

- compatibilidad con tubos de muestras sanguineas
y recipientes de almacenamiento de plasma usados
localmente; y

- seguridad.

Se requiere informacion respecto a las caracteristicas de

funcionamiento del sistema. Esta puede obtenerse de una

variedad de fuentes, entre ellas literatura publicada y datos

del fabricante, pero también podria ser necesario algin tipo

de valoracion local. Hay orientacion detallada disponible

sobre seleccion y valoracion de analizadores.!32133

Reactivos

Es una buena practica garantizar la continuidad del
abastecimiento de un reactivo seleccionado, poniendo
atencion a la continuidad de los lotes y a una vida util
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larga. Esto puede lograrse solicitando al proveedor que
retenga lotes para el laboratorio, si fuera posible.

o Las diferentes marcas de reactivos pueden tener diferentes
sensibilidades y no deberian utilizarse simultineamente,
a menos que esto se realice con un fin especifico.

o Deberia definirse un rango de referencia normal para
todos los métodos. Existe orientacidn practica publicada
sobre este tema,! y para el TTPA deben tenerse en cuenta
las condiciones de recoleccion y de procesamiento de la
muestra a nivel local.

3.4 | Aseguramiento de la calidad

« Elaseguramiento de la calidad abarca todos los aspectos
del proceso diagndstico, desde la toma de muestras, la
separacion y el analisis, y el control interno de la calidad
(CIC), hasta el informe de resultados y asegurarse de
que estos lleguen al médico apropiado dentro del tiempo
adecuado.

Control interno de la calidad

o El control interno de la calidad se utiliza para establecer
si una serie de técnicas y procedimientos se estan
implementando consistentemente durante un periodo
determinado.

o Las medidas de CIC se toman para garantizar que los
resultados de las investigaciones de laboratorio sean
lo suficientemente confiables para apoyar la toma de
decisiones médicas, monitorear la terapia, y diagnosticar
anormalidades hemostaticas.

o Laexposicion gréfica de los resultados del control de calidad;
por ejemplo, en forma de gréficas Levey-Jennings, puede
facilitar la revision de tendencias en los resultados del CIC.

Control externo de la calidad

o El control externo de la calidad (CEC) ayuda a identificar el
grado de concordancia entre los resultados del laboratorio
local y los obtenidos por otros centros.

o El Esquema Internacional de Valoracién Externa de la
Calidad (IEQAS por su sigla en inglés) de la FMH esta
especificamente disefiado para satisfacer las necesidades
de centros de tratamiento de hemofilia de todo el mundo.
Este esquema incluye andlisis relevantes al diagnostico y
tratamiento de los trastornos de la coagulacion. Puede
solicitarse a la FMH!34 informacion detallada sobre el
esquema, operado en colaboracion con el Servicio Nacional
de Valoracion Externa de la Calidad (UK NEQAS por
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su sigla en inglés) para la Coagulacion de la Sangre, en
Sheffield, Reino Unido.

Para que un laboratorio pueda lograr un alto grado de
confiabilidad en sus pruebas, y para participar con éxito
en un programa de valoracién externa de la calidad,
el laboratorio debe tener acceso a reactivos y técnicas
adecuadas, asi como contar con un nimero apropiado
de personal debidamente capacitado.

RECOMENDACION 3.4.1:

La FMH recomienda enfaticamente que los
laboratorios de coagulacion implementen programas
de aseguramiento de la calidad para todos los sistemas
de laboratorio a fin de garantizar la observancia de la
calidad, y la confiabilidad de los procedimientos y los
reportes de pruebas de laboratorio hematologicas para
el diagnostico y el tratamiento de la hemofilia.

RECOMENDACION 3.4.2:

Para pruebas de deteccidon de la hemostasia, la FMH
recomienda realizar controles internos de calidad
con por lo menos dos niveles de muestras de control
interno de la calidad (muestras de plasma normales y
anormales) para todos los lotes de prueba, por lo menos
diariamente.

RECOMENDACION 3.4.3:

La FMH recomienda enfaticamente que los laboratorios
clinicos participen de manera continua en la valoracion
externa de la calidad de cada uno de los ensayos utilizados
para el diagnostico y tratamiento de la hemofilia.

Observacion: La participacion en el Esquema
Internacional de Valoracion Externa de la calidad
(IEQAS) de la FMH permite a los laboratorios mejorar y
estandarizar las pruebas de laboratorio para la hemofilia.
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Todos los enunciados identificados como recomendaciones
estan basados en consenso, como lo indican las iniciales EX¢.

4.1 | Introduccién

o La valoracion genética de la hemofilia es importante
para definir la biologia de la enfermedad, para establecer
diagnosticos en casos dificiles, para pronosticar el riesgo
de aparicion de inhibidores, para identificar mujeres
portadoras y para proporcionar diagnostico prenatal, si
fuera deseado.!

o Deberia ofrecerse el andlisis del genotipo a todas las
personas con hemofilia y a sus familiares mujeres “en riesgo”.

 Las estrategias para aplicar pruebas genéticas estan
encabezadas por los parametros fenotipicos medidos por el
laboratorio de coagulacion, ademas del arbol genealdgico
familiar. Por ende, es indispensable que estos datos se
pongan a disposicion del laboratorio de andlisis genético.
La interpretacion exacta de la(s) variante(s) subyacente(s)
detectada(s) depende de los datos fenotipicos de apoyo y
del historial familiar del paciente.2->

o La asesoria genética para personas con hemofilia y
sus familiares constituye un requisito esencial previo
a las pruebas genéticas. Esto incluye la obtencién del
consentimiento informado del paciente, o del padre o tutor,
y requiere tanto el permiso para realizar las pruebas, como
la instruccion de pacientes/familiares, a fin de garantizar
que comprendan cabalmente el procedimiento de tales
pruebas, los beneficios y las limitaciones de las mismas,
asi como las posibles consecuencias de los resultados.®”

o La asesoria genética también deberia proporcionar
informacién y orientacion sobre diagnostico prenatal
(DPN), manejo del embarazo y parto en portadoras de
hemofilia, y diagnéstico genético preimplantacional (DGP).

Es importante acatar y estar al tanto de la legislacién
relevante que gobierna tales procedimientos en el pais en
el que se proporcionan los servicios.

Las pruebas genéticas no siempre identificardn la variante

relacionada con el fenotipo de la hemofilia. La asesoria

genética deberia subrayar esta posibilidad a la persona

referida para asesoria genética (véase el Capitulo 9:

Problemas de tratamiento especificos — Portadoras — Asesoria

genética - Apoyo psicosocial).

Los laboratorios de diagndstico genético deberian apegarse

a estrictos protocolos y procedimientos que requieren lo

siguiente:

- Conocimientos y experiencia en pruebas genéticas
de laboratorio;

- uso de las plataformas de investigacion correctas;

- conocimientos y experiencia en la interpretacion de
variantes genéticas identificadas en relacion con la
hemofilia;

- uso de las plataformas de investigacion correctas
para la caracterizacion de variantes;

- uso de la nomenclatura correcta para la descripcion
de variantes, y uso de los sistemas de clasificacion
correctos para determinar la patogenicidad de las
variantes;

- procedimientos de control interno de la calidad;

- participacion en programas de acreditacion
periodica, si estuvieran disponibles; y

- participacion en esquemas de valoracion externa de
la calidad (EQAS por su sigla en inglés), si estuvieran
disponibles.

La interpretacion de los resultados de las pruebas genéticas

deberia estar a cargo de cientificos con conocimientos y

experiencia en la genética de la hemofilia.

La oportunidad para comentar los resultados genéticos

entre el médico que solicito las pruebas y el cientifico



que informa los resultados constituye una disposicién
fundamental del servicio de diagndstico genético.

RECOMENDACION 4.1.1:

Para personas con hemofilia, la FMH recomienda que
se ofrezcan pruebas genéticas a fin de identificar la
variante genética subyacente especifica relacionada
con el trastorno.

RECOMENDACION 4.1.2:

Para portadoras obligadas de hemofilia y familiares
mujeres “en riesgo” de personas con hemofilia o posibles
portadoras de la hemofilia, la FMH recomienda que se
ofrezcan pruebas genéticas a fin de detectar la variante
genética previamente identificada en los genes F8 o F9.

RECOMENDACION 4.1.3:

Para mujeres con bajos niveles de coagulacion de FVIII
o FIX fenotipicos, la FMH recomienda que se ofrezca
la investigacion de la base genética/epigenética del
fenotipo.

RECOMENDACION 4.1.4:

Para portadoras obligadas de hemofilia y familiares
mujeres “en riesgo” de personas con hemofilia o posibles
portadoras de la hemofilia, la FMH recomienda que se
incluya un arbol genealdégico familiar detallado a fin
de apoyar la referencia para las pruebas genéticas.

RECOMENDACION 4.1.5:

Para personas en quienes se sospecha hemofilia y
posibles portadoras de hemofilia, la FMH recomienda
enfaticamente que se realicen pruebas fenotipicas de
niveles de FVIII o FIX, de antigeno del factor Von
Willebrand factor (FVW), y de actividad del FVW,
antes de referir a la persona para pruebas genéticas.

RECOMENDACION 4.1.6:

Para personas con hemofilia, portadoras obligadas de
la hemofilia, parientes mujeres “en riesgo”, o personas
con bajos niveles de factor de coagulacion, la FMH
recomienda enfaticamente que se proporcione asesoria
genética detallada antes de ofrecer pruebas genéticas.
Observacion: La asesoria genética deberia incluir una
conversacion sobre los limites experimentales de los
resultados moleculares, segin la disponibilidad de
enfoques experimentales.

Observacion: La asesoria genética deberia incluir
una conversacion sobre la posibilidad de hallazgos
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incidentales en otros genes ademas de los genes F8 o F9,
si la metodologia utilizada por el laboratorio investigador
(ej. secuenciacion de nueva generacion o SNG) pudiera
detectar tales variaciones genéticas.

Observacion: Siempre que sea posible, la asesoria
genética deberia estar a cargo de un asesor genético con
estudios especificos. Si no hubiera un asesor genético
disponible, un profesional médico con conocimientos
de la genética de la hemofilia puede proporcionar la
asesoria genética.

RECOMENDACION 4.1.7:
 Para todos los pacientes referidos a asesoria genética,

la FMH recomienda enfaticamente que se obtenga el
consentimiento informado del paciente, o del padre
o tutor. Esto abarca tanto el permiso para realizar las
pruebas como la instruccion a pacientes/familiares,
a fin de garantizar que comprendan cabalmente el
procedimiento de tales pruebas, los beneficios y las
limitaciones de las mismas, asi como las posibles
consecuencias de los resultados.

Observacion: Pudiera ser necesario que el médico o
asesor genético obtenga y documente el consentimiento
informado por escrito, de conformidad con las politicas
y practicas locales.

4.2 | Indicaciones para la valoracién

genética

o Las pruebas genéticas generalmente se solicitan en todos

los casos afectados (probandos) y en familiares mujeres
“en riesgo” dentro de la familia.

Idealmente, primero deberia identificarse la variante
causante de la enfermedad en el probando o en la portadora
obligada. Después podria someterse a pruebas de deteccion
de esta variante a todas las demds posibles portadoras a
fin de confirmar o descartar la condicion de portadora.
Si ni el probando ni la portadora obligada estuvieran
disponibles para las pruebas, la valoracion genética todavia
podria realizarse en posibles portadoras; no obstante,
cuando no se detecta una variante causal de la enfermedad,
deberia mencionarse claramente en el informe que la
imposibilidad de detectar variantes genéticas con las técnicas
existentes no elimina la posibilidad de ser portadora.
Las portadoras de hemofilia presentan una amplia variedad
de niveles de factor, con niveles <40 IU/dL en alrededor
del 30% de ellas.® Mujeres y nifias con niveles de factor
bajos o limitrofes pueden presentar una gama de sintomas
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hemorragicos generalmente consistentes con la hemofilia
leve, pero también podrian presentarse hemartrosis y
hemorragias mas graves.” 10

Ademis de la heterocigocidad para la variante causal de la
enfermedad, los bajos niveles de factor en portadoras de
hemofilia pueden atribuirse a otros factores epigenéticos
tales como la inactivacién del cromosoma X (ICX)!112 o
el sistema del grupo sanguineo ABO.13

A las mujeres embarazadas que son portadoras confirmadas
de una variante del gen F8 o F9 pueden ofrecérseles pruebas
no invasivas para determinar el sexo del feto, a fin de
documentar subsecuentes opciones para el diagndstico
prenatal en un feto varén. Esto se logra mediante el analisis
del ADN fetal que circula en el plasma materno.!4-16

A todas las portadoras confirmadas de una variante del
gen F8 o F9 que estén gestando un feto varén puede
ofrecérseles diagndstico mediante muestra de vellosidades
coridnicas en la fase temprana del embarazo, o mediante
amniocentesis en una fase tardia de la gestacion, a fin de
orientar el manejo del parto o para poner fin al embarazo
en caso de un feto afectado.!”-20 La asesoria genética
deberia abarcar una conversacién sobre el riesgo que el
procedimiento de DPN implica para el embarazo.
Puede ofrecerse diagndstico genético preimplantacional
a portadoras confirmadas de una variante del gen F8 o
F9 a fin de seleccionar un embrién que no dé lugar al
nacimiento de un varén con hemofilia.2!,22

Es importante estar al tanto y acatar la legislacion relevante
que gobierna la asesoria genética y el diagnostico genético
preimplantacional en el pais en el que se proporcionan
los servicios.

Entre todos los factores de riesgo genético, se ha
encontrado que la naturaleza de las variantes causantes de
la enfermedad, en los genes tanto F8 como el F9, constituye
el mayor factor de riesgo para la aparicién de inhibidores.
Las variantes nulas; es decir, las variantes que resultan
en una ausencia total de proteina [grandes deleciones,
duplicaciones, inserciones, inversiones, mutaciones sin
sentido, y variantes en sitios de empalme (splicing)], han
demostrado una relaciéon mas sélida con la aparicion de
inhibidores, en comparacién con otras variantes (pequefias
deleciones, duplicaciones o inserciones conservando
el marco de lectura, mutaciones de falso sentido).23-33
También se ha informado que la respuesta a la terapia
de induccién de inmunotolerancia (ITI) en relacién con
las variantes causales de enfermedad del ultimo grupo es
mejor, en comparacion con la respuesta de pacientes que
presentan variantes nulas.3

o Algunas de las técnicas de manipulacion genética (ej.
supresion de la mutacion sin sentido y edicion genética)
podrian requerir informacion previa sobre la variante
causal de la enfermedad.

o Puede ofrecerse asesoria genética en los siguientes casos:
- todos los casos en los que haya sospecha clinica de

hemofilia o casos de hemofilia con diagnéstico de
laboratorio confirmado;

- atodas las portadoras obligadas, a fin de identificar
la variante molecular para un diagnostico prenatal
futuro;

- atodas las familiares mujeres en riesgo, a fin de
determinar su condicién de portadora, lo cual es
indispensable para una asesoria prenatal 6ptima y
para la realizacion de pruebas, de estar indicadas, o
para ofrecer diagndstico genético preimplantacional;

- atodas las mujeres sintomaticas (con niveles bajos
de FVIII o FIX) sin historial familiar;

- para pronosticar el riesgo de aparicion de
inhibidores en personas con hemofilia;

- para pronosticar la respuesta a la terapia de
induccion de inmunotolerancia (ITI);

- para determinar la factibilidad de algunas técnicas
de manipulacién genética.

o Véase el Capitulo 3: Diagnéstico y monitoreo de laboratorio.

RECOMENDACION 4.2.1:

o Para personas con hemofilia o que se sospecha tienen
hemofilia a quienes se realicen pruebas genéticas, la
FMH recomienda la genotipificacion del caso indice
(probando), a fin de identificar la variante genética
subyacente.

RECOMENDACION 4.2.2:

 Para portadoras obligadas de hemofilia y mujeres “en
riesgo” que son parientes del probando afectado o
posibles portadoras de hemofilia, la FMH recomienda
que se les proporcione asesoria genética sobre el riesgo
de ser portadoras.

RECOMENDACION 4.2.3:

o Para todas las portadoras obligadas de hemofilia y para
mujeres “en riesgo” que son parientes de personas con
hemofilia o posibles portadoras de hemofilia, la FMH
recomienda la medicion de los niveles fenotipicos del
factor de coagulacion.



RECOMENDACION 4.2.4:

Para todas las portadoras obligadas de hemofilia y
para mujeres “en riesgo” que son parientes de personas
con hemofilia, la FMH recomienda que se ofrezcan
las pruebas genéticas para la variante previamente
identificada en los genes F8 o F9.

RECOMENDACION 4.2.5:

Para mujeres con bajos niveles de coagulacion de FVIII
o FIX fenotipicos, la FMH recomienda que se ofrezca
la investigacion de las bases genéticas/epigenéticas del
fenotipo.

RECOMENDACION 4.2.6:

Para mujeres embarazadas que son portadoras de una
variante de los genes F8 o F9y estan gestando un feto
vardn, la FMH recomienda que se ofrezca diagndstico
prenatal (DPN) a fin de determinar la condicién del
feto respecto a la hemofilia.

Observacion: La asesoria genética deberia incluir una
conversacion sobre el riesgo que el procedimiento de
DPN implica para el embarazo.

Observacion: Es importante estar acatar y estar al
tanto de la legislacion relevante que gobierna tales
procedimientos en el pais en el que se proporcionan
los servicios.

RECOMENDACION 4.2.7:

Para familias que antes del nacimiento desean estar
preparadas para un bebé con hemofilia o que desean
poner fin a la gestacion del feto afectado, la FMH
recomienda que se ofrezca el diagnostico prenatal
(DPN) mediante muestra de vellosidades corionicas o
amniocentesis.

Observacion: Es importante acatar y estar al tanto de la
legislacion relevante que gobierna tales procedimientos
en el pais en el que se proporcionan los servicios.
Observacion: El DPN puede ofrecerse en la fase temprana
del embarazo o mediante amniocentesis en una fase
tardia de la gestacion, a fin de orientar el manejo del
parto de un bebé afectado.

RECOMENDACION 4.2.8:

Para personas con hemofilia o que se sospecha tienen
hemofilia, la FMH recomienda la realizacion de pruebas
genéticas; el conocimiento de la variante genética puede
ayudar a pronosticar el riesgo de aparicion de inhibidores,
la respuesta a la induccion de inmunotolerancia (ITT),
y la profundidad de la gravedad del fenotipo, asi como
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determinar la disponibilidad de técnicas de manipulacion
genética.

Estrategia para las pruebas
genéticas en probandos

o A escala mundial, aproximadamente 30-45% de los pacientes

con hemofilia A grave muestran un tipo inusual de variante
estructural, una extensa inversion del ADN que afecta
al intrén 22 del F8 (es decir, la inversion del intrén 22,
Inv22).35 36

La inversion del intrén 22 del F8 se origina casi
exclusivamente a partir de células germinales masculinas®
mediante un evento de recombinacién homologa entre
largas secuencias repetidas e invertidas.?® Las pruebas
cientificas reportadas en la literatura apoyan el hecho de
que casi todas las madres de pacientes con la Inv22 son
portadoras®® y de que la Inv22 es la causa mas prevalente
de la hemofilia A grave en todo el mundo.*0-44

Un segundo evento de inversion recurrente que causa
aproximadamente el 2% de los fenotipos de hemofilia A
grave a nivel mundial es la inversion del intrén 1 del F8
(Invl).45

El resto de los pacientes con hemofilia A grave, moderada o
leve (es decir, pacientes no informativos para las inversiones
comunes del F8), asi como todos los pacientes con hemofilia
B, generalmente tienen pequefias variantes en los genes
F8 o F9, tales como sustituciones de un solo nucleétido,
pequenas inserciones, duplicaciones o deleciones, o -con
menor frecuencia- grandes variaciones en el niimero de
copias (CNV por su sigla en inglés).

La informacion sobre las variantes de los genes F8 y F9 se
recopila en bases de datos accesibles internacionalmente,
tales como las desarrolladas por los Centros para el Control
y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC por
su sigla en inglés), llamadas CDC Hemophilia A Mutation
Project o CHAMP (Proyecto de los CDC sobre mutaciones
de la hemofilia A) y CDC Hemophilia B Mutation Project
o CHBMP (Proyecto de los CDC sobre mutaciones de la
hemofilia B); disponibles en http://www.cdc.gov/ncbddd/
hemophilia/champs.html; y por la Asociacién Europea para
la Hemofilia y Trastornos afines (European Association
for Haemophilia and Allied Disorders o EAHAD) para
los genes F8'y F9.

RECOMENDACION 4.3.1:
o Para probandos varones, la FMH recomienda que las

pruebas genéticas se orienten con base en el nivel de
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factor de coagulacion fenotipico inicial del probando,

el cual indica la gravedad del trastorno.

- En pacientes con hemofilia A grave (FVIII:C <1
UI/dL) o hemofilia A moderada con niveles de
actividad del factor bajos-limitrofes (FVIII:C 1-3
Ul/dL), el andlisis de la inversion del intron 22 del
F8y el analisis de la inversion del intrén 1 del F8
deberian realizarse primero.

- Los pacientes con hemofilia A grave en quienes
no pueden detectarse inversiones recurrentes (es
decir, inversiones del intrén 22 y del intrén 1 del
F8) deberian someterse a pruebas de deteccion
y caracterizacidon de pequeiias variantes, entre
ellas variantes de nucledtido unico (VNU) y
pequeiias inserciones, duplicaciones o deleciones
que abarquen las regiones esenciales del gen F8,
incluyendo a los 26 exones, las uniones exén/
intron, y las regiones no traducidas 5'y 3'. Si estas
pruebas no resultaran informativas, los pacientes
deberian someterse a pruebas de deteccion de
variacion en el nimero de copias, entre ellas
grandes deleciones, duplicaciones o rearreglos
complejos del F8.

- En pacientes con hemofilia A moderada (FVIIIL:C
1-5 UI/dL) o leve (FVIII:C 5-40 UI/dL) primero
deberian realizarse pruebas de deteccion y
caracterizacion de pequenas variantes (es decir,
VNU y pequeiias inserciones, duplicaciones o
deleciones) que abarquen las regiones esenciales
del gen F8, incluyendo los 26 exones, las uniones
exén/intron, y las regiones no traducidas 5'y
3'. Si estas pruebas no resultaran informativas,
los pacientes deberian someterse a pruebas de
deteccion de variacion en el nimero de copias en
el F8.

- En todos los pacientes con hemofilia B [es decir,
pacientes con hemofilia B grave (FIX:C <1 Ul/
dL), moderada (FIX:C 1-5 UI/dL) y leve (FIX:C
5-40 UI/dL)], primero deberian realizarse pruebas
de deteccion y caracterizacion de pequeriias
variantes (es decir, VNU y pequeiias inserciones,
duplicaciones o deleciones) que abarquen las
regiones esenciales del gen F9, incluyendo los 8
exones, las uniones exén/intron, y las regiones no
traducidas 5'y 3'. Si estas pruebas no resultaran
informativas, los pacientes deberian someterse a
pruebas de deteccion de variacion en el numero de
copias en el F9.

4.4 | Técnicas de valoracién genética

« El gen F8 se localiza en el brazo largo del cromosoma

X, en Xq28. El F8 tiene 187 kb de ADN genoémico y estd
conformado por 26 exones que codifican un ARNm (ARN
mensajero) de 9.0 kb. La proteina madura del FVIII tiene
2.332 aminoacidos.

El gen F9 se localiza en el brazo largo del cromosoma X, en
Xq27. El F9 tiene 33 kb y esta conformado por 8 exones.
El ARNm del F9 tiene 2.8 kb y codifica una pre-pro-
proteina de 461 aminodcidos que sufre un procesamiento
post-traduccional para generar una proteina madura de
415 aminoacidos.

Pueden utilizarse diferentes técnicas [ej. Southern blot,
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) de larga distancia
y RCP inversa] para la deteccion de la inversion del intrén
22 del F8.3%46-55 La inversion del intron 1 del F8 puede
detectarse mediante doble RCP% o mediante RCP inversa.
El abordaje y el uso de una técnica especifica depende de la
disponibilidad de los recursos necesarios y la experiencia
técnica. Todos los resultados deberian ser confirmados
mediante pruebas analiticas repetidas a la muestra de ADN.
Dependiendo de la disponibilidad de recursos, el analisis
completo del gen F8 o F9 se realiza mediante pruebas de
RCP y secuenciacidn de Sanger, o por secuenciacién de
nueva generacion (SNG), para la deteccion de mutaciones
de falso sentido, sin sentido y en sitios de corte y empalme
(splicing), deleciones, duplicaciones e inserciones grandes
y pequeiias.*®57-61 En caso de recursos limitados, los
laboratorios pueden elegir un método rentable de monitoreo
antes de la secuenciacion de Sanger;% por ejemplo, mediante
analisis de heteroduplex usando electroforesis en gel
sensible a la conformacion (CSGE por su sigla en inglés).
Al elegir una técnica de andlisis genético, los laboratorios
deben estar conscientes de la sensibilidad y especificidad
del método que se utilizara, y del tiempo requerido para
generar un informe interpretativo. Todos los resultados
deberian confirmarse mediante pruebas analiticas repetidas
a la muestra de ADN.

La presencia de una variante genética deberia confirmarse
por secuenciacion en ambas direcciones, tanto 5' (hacia
adelante) como 3' (hacia atrds), sobre todo en portadoras
heterocigotas, cuando se analizan variantes detectadas
usando el método de secuenciacion de Sanger.

Si no hubiera amplificacién en un exé6n especifico o en
un tramo contiguo durante la RCP, puede sospecharse la
existencia de una delecion grande del ADN. Esto deberia
confirmarse ya sea mediante métodos convencionales,
tales como RCP-gap o técnicas que pueden detectar dosis



génicas diferenciales o variantes en el numero de copias,
tales como la amplificacién de sondas dependiente de
ligandos multiples (MLPA por su sigla en inglés) o RCP
cuantitativa en tiempo real de la region borrada.®3-7! Las
técnicas convencionales de secuenciaciéon de Sanger no
son suficientemente sensibles para registrar la variacion
en el namero de copias en el caso de portadoras.
Cuando no se detecta una variante causal de la enfermedad
pueden sospecharse duplicaciones o inserciones grandes.
Estas tltimas pueden detectarse aplicando los mismos
métodos empleados para identificar grandes deleciones,
descritos arriba.

El abordaje técnico para el analisis de variaciones en
el numero de copias puede depender de los recursos
disponibles en el laboratorio. De acuerdo a las limitaciones
practicas de la técnica, los resultados deberian
proporcionarse con un calculo de error, de ser aplicable.
Las técnicas de secuenciacion de alto rendimiento, tales
como la secuenciacion de nueva generacién (SNG), solo
deberian usarse después de que se haya establecido que
pueden detectarse variantes estructurales con la técnica.”
Todos los resultados de pruebas genéticas deberian
confirmarse mediante pruebas independientes a la muestra
de ADN. Esto puede lograrse ya sea mediante una repeticion
del ensayo original o mediante el uso de una metodologia
diferente; por ejemplo, usar la secuenciacion de Sanger
para confirmar un resultado de SNG.

Durante el proceso técnico de toma de muestras para el
diagnostico prenatal, la muestra fetal podria contaminarse
con sangre materna, lo cual puede podria generar un
diagnostico erréneo. Pueden usarse diversas técnicas para
hacer pruebas de contaminacién de células maternas,
dependiendo los recursos disponibles y la experiencia
técnica. Por ejemplo, pueden utilizarse multiples
marcadores autosémicos de repeticiones cortas en tindem
(STR por su sigla en inglés).”>-76 Al elegir una técnica de
analisis, los laboratorios deben estar conscientes de la
sensibilidad y especificidad del método que se utilizard, y del
tiempo requerido para generar un informe interpretativo.

RECOMENDACION 4.4.1:

» Para personas con hemofilia A grave, o hemofilia A
moderada con niveles de actividad del factor bajos o
limitrofes (FVIII:C 1-3 UI/dL), la FMH recomienda
pruebas para detectar la inversion del intrén 22 del F8
y la inversion del intrén 1 del F8, como primera linea
de las pruebas genéticas.

Observacion: Pueden usarse diferentes técnicas para
detectar la inversion del intron 22 del F8y la inversiéon
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del intrén 1 del F8, dependiendo de la experiencia
técnica y los recursos disponibles.

¢ Observacion: Todos los resultados deberian confirmarse

mediante pruebas analiticas independientes a la muestra
de ADN.

RECOMENDACION 4.4.2:
» Para personas con hemofilia A grave con resultados

negativos para las variantes comunes, inversion del
intron 22 del F8 e inversion del intrdon 1 del F8, 1a FMH
recomienda un analisis genético completo de las regiones
esenciales del F8, entre ellas los 26 exones, los sitios
de splicing, las regiones promotoras, y las regiones no
traducidas 5'y 3'.

Observaciéon: Por ejemplo, dependiendo de la
disponibilidad de recursos, el analisis completo del gen
F8 podria realizarse mediante amplificacion por reaccion
en cadena de la polimerasa (RCP) y secuenciacion de
Sanger o secuenciacion de nueva generaciéon (SNG). En
caso de contar con recursos limitados, los laboratorios
pueden elegir un método de analisis rentable antes de
la secuenciacién de Sanger.

Observacion: Al elegir una técnica de analisis, los
laboratorios deben estar conscientes de la sensibilidad
y especificidad del método que se utilizara, y del tiempo
requerido para generar un informe interpretativo.
Observacion: La presencia de una variante deberia
confirmarse por secuenciacion en ambas direcciones,
tanto 5' (hacia adelante) como 3' (hacia atrds), sobre
todo en portadoras heterocigotas, cuando se analizan
variantes detectadas usando el método de secuenciacion
de Sanger.

Observacion: Todos los resultados deberian confirmarse
mediante pruebas analiticas independientes a la muestra
de ADN.

RECOMENDACION 4.4.3:
o Para personas con hemofilia B, la FMH recomienda un

analisis genético completo de las regiones esenciales
del F9, entre ellas los 8 exones, los sitios de splicing, la
region promotora, y las regiones no traducidas 5'y 3'.
Observaciéon: Por ejemplo, dependiendo de la
disponibilidad de recursos, el analisis completo del
gen F9 podria realizarse mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (RCP) y secuenciacion de Sanger o
secuenciacion de nueva generacion (SNG). En caso de
recursos limitados, los laboratorios pueden elegir un
método rentable de monitoreo antes de la secuenciacion
de Sanger.
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Observacion: Al elegir una técnica analitica, los
laboratorios deben estar conscientes de la sensibilidad
y especificidad del método que se utilizara, y del tiempo
requerido para generar un informe interpretativo.
Observacion: La presencia de una variante deberia
confirmarse por secuenciacion en ambas direcciones,
tanto 5' (hacia adelante) como 3' (hacia atras), sobre
todo en portadoras heterocigotas, cuando se analizan
variantes detectadas usando el método de secuenciacion
de Sanger.

Observacion: Todos los resultados deberian confirmarse
mediante pruebas analiticas independientes a la muestra
de ADN.

RECOMENDACION 4.4.4:

Para personas con hemofilia A o B en quienes no se
detecta variable alguna mediante el analisis de inversiones
o mediante la secuenciaciéon genética completa, la FMH
recomienda que se investiguen eventos de delecion o
duplicacion grandes.

Observacion: El analisis de variantes en el numero de
copias (CNV por su sigla en inglés) puede realizarse
usando diversas técnicas validadas, dependiendo de los
recursos disponibles en el laboratorio. De acuerdo con
las limitaciones practicas de la técnica, los resultados
deberian proporcionarse con un calculo de error, de
ser aplicable.

Observacion: Todos los resultados deberian confirmarse
mediante pruebas analiticas independientes a la muestra
de ADN.

RECOMENDACION 4.4.5:

Para pruebas prenatales, la FMH recomienda que se
realicen pruebas de contaminacion con células maternas
de la muestra fetal.

Observacion: Pueden usarse diversas técnicas para
hacer pruebas de contaminacion de células maternas,
dependiendo de la experiencia técnica y los recursos
disponibles. Por ejemplo, pueden utilizarse multiples
marcadores autosémicos de repeticiones cortas en
tandem (STR).

Observacion: Al elegir una técnica analitica, los
laboratorios deben estar conscientes de la sensibilidad
y especificidad del método que se utilizara, y del tiempo
requerido para generar un informe interpretativo.

4.5

Clasificacion y descripcion de
variantes

Las guias del Colegio Estadounidense de Genética y
Gendmica Médicas (ACMG por su sigla en inglés) se
elaboraron a fin de ofrecer una terminologia y un método
estandarizados para la clasificacion de variantes genéticas
en trastornos mendelianos.”” Cuando se aplican en todos
los laboratorios, ofrecen a los médicos informacion util
sobre la probabilidad de que la variante afecte la funcion
del gen.¢

Los diagndsticos genéticos dependen de manera crucial
de descripciones precisas, estandarizadas y compartidas
de las variantes genéticas. Con este fin, la Sociedad de
Variaciones del Genoma Humano (HGVS por su sigla
en inglés) mantiene un sistema de nomenclatura de
variantes de secuencia (http://www.HGVS.org/varnomen).”
Proporcionar la nomenclatura existente correspondiente
al F8 o F9 puede ser de utilidad al médico para realizar
comparaciones con informes médicos previos del paciente
o de los familiares.

RECOMENDACION 4.5.1:

La FMH recomienda que las variantes se clasifiquen
de acuerdo con las guias del Colegio Estadounidense
de Genética y Genomica Médicas (ACMG por su sigla
en inglés).

Observacion: ClinGen, un recurso financiado por los
Institutos Nacionales de la Salud de Estados Unidos,
dedicado a la construccion de un registro central que
defina la relevancia clinica de genes y variantes, ha
reunido un comité internacional de expertos para aplicar
las recomendaciones de la ACMG a las variantes de los
genes F8y F9, lo cual deberia generar recomendaciones
mas especificas para la hemofilia.

RECOMENDACION 4.5.2:
o La FMH recomienda que las variantes se describan

utilizando la nomenclatura de la Sociedad de Variaciones
del Genoma Humano (HGVS por su sigla en inglés).

4.6 | Informes interpretativos

Los informes del laboratorio clinico deberian incluir
informacién que permita la correcta identificacion
del paciente y la muestra; reportar la variante usando
nomenclatura estandarizada con base en un genoma
de referencia; sefalar las limitaciones del ensayo, y


http://www.HGVS.org/varnomen

proporcionar una interpretacion de los hallazgos de manera
util para el médico que solicit6 las pruebas.® 79 80

RECOMENDACION 4.6.1:
o La FMH recomienda que los informes interpretativos
incluyan lo siguiente:

- Informacion del paciente, incluyendo nombre,
fecha de nacimiento, médico que solicita los
analisis, fecha de recoleccion de la muestra,
diagndstico, nivel de factor inicial, y arbol
genealogico familiar;

- descripcion de los ensayos, referencias a la
literatura (de ser aplicable), limitaciones de la
prueba, y el genoma de referencia usado para el
analisis de secuencia;

- resultados, incluyendo la(s) variante(s) del ADN
descrita(s) en la nomenclatura de la Sociedad de
Variaciones del Genoma Humano (HGVS por su
sigla en inglés), y clasificacion de patogenicidad
de la(s) variante(s) del Colegio Estadounidense de
Genética y Genémica Médicas (ACMG por su sigla
en inglés); e

- interpretacion de los resultados de la prueba en
un formato util para el médico que la solicito,
incluyendo recomendaciones para pruebas de
seguimiento, de ser indicadas; implicaciones
de los resultados de la prueba para pacientes y
familiares, y el papel de la asesoria genética.

RECOMENDACION 4.6.2:

o En el caso de todos los informes interpretativos para
todas las personas que se sometan a pruebas genéticas
de la hemofilia, la FMH recomienda que el médico que
solicita la prueba y el cientifico que informa los resultados
estén disponibles para conversar sobre las posibles
consecuencias fenotipicas del genotipo reportado,
conforme sea necesario.

4.7 | Estrategias si no se detectara una
variante causal

 En aproximadamente 0.6% de los pacientes con hemofilia
A grave, y 2.9% de los pacientes con hemofilia A moderada
o leve no podra identificarse una variante genética en el
ADN genoémico del F8 utilizando los métodos diagndsticos
actuales; es decir, analizando todas las regiones codificantes
y reguladoras del F8, pero no las secuencias intrénicas
profundas.®”
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 En aproximadamente 1.1% de los pacientes con hemofilia
B moderada o leve no podra identificarse una variante
genética en el ADN gendmico del F9 utilizando los actuales
métodos diagndsticos que excluyen el analisis de secuencias
intrénicas profundas.®’

 En pacientes con un diagndstico claro de hemofilia A en
los que no se haya identificado una variante patogénica en
las secuencias codificantes del F8, el andlisis de regiones
intrénicas mediante secuenciacién convencional o
secuenciacion masiva paralela (SMP) dirigida del F8 en
su totalidad constituye una opcién para detectar y analizar
variantes intronicas profundas implicadas en defectos de
splicing, que se sospecha causan la expresion fenotipica en
la mayoria de estos pacientes.’!-8 Las variantes intrénicas
profundas deberian interpretare con precaucion y el
andlisis funcional de dichas variantes seria deseable a fin
de demostrar su patogenicidad.

o Las plataformas de SNG estén disefiadas para cubrir
diferentes necesidades. Entre ellas, la plataforma My
Life, Our Future (https://www.mylifeourfuture.org)
analiza simultdneamente todas las variantes pequenas
y las inversiones prevalentes causantes de hemofilia A
y B72; la plataforma ThromboGenomics (http://thrombo.
cambridgednadiagnosis.org.uk) analiza 63 genes
relacionados con trastornos tromboéticos, de la coagulacion
y plaquetarios®’; y el panel de SNG (23-gene NGS panel
for inherited bleeding coagulation disorders, en inglés)
que analiza 23 genes que se sabe estan relacionados con
trastornos de la coagulacion hereditarios.®® Los ultimos
dos métodos complementan el analisis de variantes con
una prueba por separado de la inversiones del F8. Debido
al amplio rango de genes analizados, las dos tltimas
plataformas son particularmente utiles para investigar
las causas ocultas de hemorragias en un paciente que no
ha recibido un diagnoéstico adecuado.

o Puede considerarse la secuenciacion del genoma completo
(SGCQ), sefialando cualquier limitacién existente en la
deteccion de las variantes estructurales. Los estudios de
ligamiento familiar también podrian considerarse para el
andlisis genético de las familias afectadas.?

 En algunas personas que presentan un fenotipo atipico
podrian considerarse rearreglos gendmicos complejos. Estos
pacientes, en los que se sospecha una delecion gendémica
grande que abarca una parte o la totalidad del F8 o F9,
deberian ser referidos a un genetista para evaluar la posible
utilidad de un estudio pangenémico. La presencia de un
sindrome de genes contiguos puede estudiarse mediante
analisis citogenético de microarreglos.?0-%3
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 En pacientes con diagnéstico confirmado de hemofilia
A en quienes no se ha detectado una variante patogénica
ex0nica o intronica del F8, la identificacion de desequilibrios
especificos en la expresion del microARN, mediante analisis
ya sea del ARNnc en microarreglos o por secuenciacion del
ARN (transcriptoma basado en SMP), podria representar
la causa de la regulacion a la baja del F8 y la expresion de
hemofilia A.4-6 No obstante, seguird siendo necesaria
mayor investigacion especifica para determinar el papel
que desempefian los microARN en la patogénesis de la

hemofilia A.

» Los mosaicismos somaticos y/o germinales podrian
complicar cualquiera de los estudios genéticos en

hemofilia.97:98

« En algunos casos, al realizar pruebas de deteccion de la
variante familiar a la madre del paciente con hemofilia,
no se detectara la variante. En esta instancia deberia

considerarse la posibilidad de un mosaicismo genético.

« En probandos afectados por hemofilia A en quienes el
patrén de herencia no es concluyente, o en probandos
mujeres con bajos niveles, entre otros posibles diagndsticos

que deberian investigarse se cuentan los siguientes:

- EVW tipo 2N, si solo se ha detectado un bajo nivel
de FVIIL:C en el analisis fenotipico;

- deficiencia combinada de FV y FVIII causada
por variantes patogénicas que afectan a los genes
LMANI o MCFD2;

- otros tipos de EVW.100

o Véase el Capitulo 3: Diagndstico y monitoreo de laboratorio.
« Como trastornos recesivos ligados al cromosoma X, las
hemofilias A y B afectan a varones hemicigotos, mientras
que las mujeres heterocigotas (portadoras) generalmente no
manifiestan sintomas de hemofilia. No obstante, en casos de
portadoras sintomaticas, abundantes pruebas cientificas han
indicado que la inactivacion no aleatoria y extremadamente
sesgada del cromosoma X desempena desempefia un papel
central en la patogénesis de la hemofilia.- 191 Asimismo, la
expresion de hemofilia en mujeres portadoras heterocigotas
depende de la fase haplotipica de inactivacién sesgada
del cromosoma X, que silencia preferencialmente al alelo

normal del F8.12

RECOMENDACION 4.7.1:

 Para personas con un diagnéstico sélido de hemofilia
confirmado, pero en quienes no se detecta la variante
en el F8 o F9 usando las pruebas genéticas diagnosticas
actuales, la FMH recomienda que se consideren otras

causas genéticas (ej. variantes intronicas profundas).

o Observacion: Se espera que las técnicas analiticas

actuales evolucionen en un futuro cercano para incluir
secuenciacion de nueva generacion (SNG) y secuenciacion
del genoma completo (SGC).

Observacion: Las técnicas de SNG y SGC deberian
usarse solamente después de haber establecido que las
mismas pueden detectar las variantes estructurales.

RECOMENDACION 4.7.2:
o Para mujeres “en riesgo” parientes de personas con

hemofilia en quienes la variante familiar no se ha
detectado usando las pruebas genéticas diagnosticas
habituales, particularmente en el caso de mujeres con
un hijo afectado, la FMH recomienda que se considere la
posibilidad de un mosaicismo genético y que se aborde
durante la asesoria genética.

RECOMENDACION 4.7.3:
o Para personas con hemofilia A en quienes el patron

de herencia no es concluyente, y en quienes no se ha
detectado inversion o variante genética alguna con las
pruebas diagnosticas actuales, la FMH recomienda que
se investiguen otros posibles diagnosticos, entre ellos
enfermedad Von Willebrand (EVW) tipo 2N; deficiencia
combinada de FV y FVIII; u otros tipos de EVW.

RECOMENDACION 4.7.4:
o Para mujeres sintomaticas con bajos niveles de

coagulacion de FVIII o FIX fenotipicos en quienes
solo se encuentra una variante patogénica, la FMH
recomienda realizar pruebas de investigacion del patron
de inactivacion del cromosoma X, de estar disponibles
localmente.

4.8 | Aseguramiento de la calidad

o El aseguramiento de la calidad (AC), como se describe

en el Capitulo 3: Diagnéstico y monitoreo de laboratorio -
Aseguramiento de la calidad, es un término general para
describir todas las medidas tomadas a fin de garantizar
la confiabilidad de pruebas e informes de laboratorio. En
relacidn con las pruebas genéticas, esto abarca todos los
aspectos del proceso diagndstico, desde la extraccion del
acido nucleico y el analisis genético, hasta la descripcion
y clasificacion de la(s) variante(s) detectada(s), y la
produccién de un informe interpretativo para el médico
que solicito las pruebas.



o El Control Interno de Calidad (CIC) de las pruebas genéticas
deberia realizarse de manera habitual para garantizar la
validez de cual(es)quier(a) variante(s) detectada(s).

o Serecomienda enfaticamente a los laboratorios de genética
que participen en esquemas de valoracion externa de la
calidad (EQAS por su sigla en inglés) a fin de garantizar que
la calidad de la identificacion, clasificacion e interpretacion
de sus resultados concuerde con los obtenidos por otros
laboratorios. Esto puede ser a través de un EQAS formal
o mediante un intercambio informal de muestras entre
laboratorios. EQAS formales en gendmica los ofrece,
por ejemplo, Genomics Quality Assessment (GenQA); y,
especificamente para estudios genéticos de la hemofilia,
el Servicio Nacional del Reino Unido para la Valoracién
Externa de la Calidad (UK NEQAS por su sigla en inglés)
para la Coagulacion de la Sangre.

o Los laboratorios de diagnostico genético deberian someterse
a acreditaciones periodicas, de estar disponibles, por parte
de un organismo aprobado. La acreditacion valora el
desemperio del laboratorio con base en normas acordadas
internacionalmente, a fin de garantizar que proporcione
un servicio de diagnostico genético de alta calidad.

o El establecimiento de redes de laboratorios genéticos para
quienes proporcionan diagnéstico genético en hemofilia,
ya sea al interior de un pais o entre paises de regiones del
mundo, ofrece una oportunidad para compartir buenas
practicas y experiencia.

RECOMENDACION 4.8.1:

o La FMH recomienda que los laboratorios de diagnostico
genético deberian someterse a acreditaciones periodicas,
de estar disponibles, por parte de un organismo aprobado.

RECOMENDACION 4.8.2:

o La FMH recomienda que en el laboratorio se realice y
registre habitualmente un control interno de la calidad
(CIC) de las pruebas genéticas.

RECOMENDACION 4.8.3:

o La FMH recomienda que los laboratorios participen en
esquemas de valoracion externa de la calidad (EQAS por
su sigla en inglés) de las pruebas genéticas que ofrecen.

o Observacion: La participacion en un EQAS garantiza
que se proporcionen pruebas sélidas y confiables. Esto
puede ser mediante la participacion en un EQAS formal
o mediante un intercambio informal de muestras entre
laboratorios.
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Todos los enunciados identificados como recomendaciones proveedores de atencién médica con frecuencia dependen

estan basados en consenso, como lo indican las iniciales EX¢. de hemoderivados producidos localmente, tales como
el crioprecipitado y el plasma fresco congelado (PFC)
para el tratamiento de la hemofilia. Sin embargo, estos
5.1 | Introduccién hemoderivados son menos eficaces que los CFC y podrian
contener patogenos virales y bacterianos.!2 Por este motivo,
o Existen diferentes tipos de agentes hemostaticos y terapias de siempre que se encuentren disponibles, los CFC derivados

coagulacién disponibles para el tratamiento de la hemofilia. de plasma viralmente inactivados o recombinantes son

La amplia gama de clases y tipos de productos utilizados
en todo el mundo refleja la evolucion de los productos
para el tratamiento de la hemofilia y las variaciones en los
recursos y capacidades de la atencién médica a escala local.
Los concentrados de factor de coagulacion (CFC) son el
tratamiento preferido para para personas con hemofilia,
dado que son muy seguros y eficaces para el tratamiento
y la prevencion de hemorragias. Hay dos tipos principales
de CFC: Productos derivados de plasma inactivados
viralmente, fabricados a partir de plasma donado por
donadores de sangre humana; y productos recombinantes
fabricados utilizando células disenadas genéticamente y
tecnologia recombinante.

El desarrollo de terapias sin factor de reemplazo, tales como
el emicizumab, recientemente ha empezado a ofrecer un
método de tratamiento alterno, conforme dichos productos
se encuentran disponibles en la practica clinica.

No obstante, el acceso a CFC y al emicizumab es limitado
en muchas partes del mundo; en algunos paises, los

preferibles al crioprecipitado y al PFC.

Si bien ha habido avances en la seguridad de tales
hemoderivados, la postura de la FMH es que los productos
preferidos para el tratamiento de la hemofilia sean los CFC
manufacturados industrialmente, siempre que cumplan
con los requisitos de buenas practicas de manufactura
(BPM) farmacéutica.2

La completa Guia de la FMH para la evaluacion de
concentrados de factores de la coagulacion describe los
elementos clave que afectan calidad, seguridad, eficacia,
aprobacion y regulacion de productos, y los importantes
principios que intervienen en la seleccién de productos
adecuados para el tratamiento de la hemofilia.2

La FMH también publica y actualiza periédicamente
su Registro en linea de concentrados de factores de la
coagulacion, el cual incluye todos los productos actualmente
disponibles e informacion detallada sobre su fabricacion.
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RECOMENDACION 5.1.1:

Para pacientes con hemofilia, la FMH no expresa
preferencia alguna por concentrados de factor de
coagulacion recombinantes por sobre CFC derivados
de plasma.

Observacion: La eleccion entre estas clases de productos
debe realizarse con base en criterios locales que abarquen
disponibilidad, costo y preferencias de los pacientes.

5.2 | Seleccién de productos

El proceso de seleccion de productos debe evaluar requisitos
clave entre los que se cuentan seguridad y calidad del
producto, pureza, inactivacion viral y eficacia.?

Seguridad y calidad

Actualmente, los CFC derivados de plasma, fabricados

con apego a normas de BPM, cuentan con un récord de

seguridad ejemplar en lo relacionado con virus de envoltura
lipidica, tales como el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) y el virus de la hepatitis C (VHC).

La seguridad de los productos es resultado de medidas y

mejoras integrales en varias areas, entre las que se cuentan

las siguientes:

- seleccion de donantes (exclusion de donantes con
riesgo);

- pruebas de deteccion a las donaciones, incluso
pruebas de acido nucleico (NAT por su sigla en
inglés);

- una serie de pasos de inactivacion y/o eliminacion
viral como parte del proceso de fabricacion,
principalmente mediante el tratamiento con
solvente/detergente y con calor, y nanofiltraciéon
para la eliminacién de algunos virus y priones sin
envoltura; y

- vigilancia poscomercializacion.?

A medida que surge nueva informacion en este campo,

los encargados de la toma de decisiones necesitan estar

siempre al tanto de las recomendaciones cientificas actuales
relacionadas con la seleccion de CFC para personas con
hemofilia.

Al seleccionar CFC derivados de plasma es necesario tener

en cuenta tanto la calidad del plasma como el proceso de

fabricacion. La FMH enfatiza la importancia de la valoraciéon

por parte de agencias responsables de la proteccion y

la promocién de la salud publica (es decir, autoridades

reguladoras nacionales, agencias o ministerios de salud)

a fin de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los

productos derivados de plasma para el tratamiento de la
hemofilia.2

» Dos aspectos requieren consideracion particular:

- la pureza del producto; y
- la eliminacion/inactivacion viral.

Pureza
o Lapureza de los CFC se refiere al porcentaje del ingrediente

deseado [es decir, factor VIII (FVIII) o factor IX (FIX)] en
relacion con los demds ingredientes del producto.

No existe una clasificacion universalmente aceptada de
los productos con base en su pureza, y la pureza de los
CFC disponibles en el mercado varia considerablemente.
Su “actividad especifica” puede expresarse en unidades
internacionales (UI) por miligramo (mg) y, por ejemplo,
puede variar de 10 a >100 Ul/mg para el FVIIIL.4
Algunos productos son de alta o muy alta pureza en una
fase de la fabricacion, pero posteriormente se estabilizan
con albumina, lo que disminuye su pureza final.

En raras instancias, CFC de baja pureza pueden dar
lugar a reacciones adversas o alérgicas.> ¢ Los pacientes
que experimentan reacciones alérgicas repetidas con
un producto en particular podrian beneficiarse con la
administracion de un antihistaminico inmediatamente
antes de la infusion o usando un CFC de alta pureza.

El CFC de FVIII derivado de plasma puede contener
cantidades variables de factor Von Willebrand (FVW).
Por ende, es importante determinar el contenido de FVW
de un producto (generalmente medido con un ensayo
de actividad del FVW) si se utiliza para el tratamiento
de la enfermedad de Von Willebrand (EVW) y no de la
hemofilia A.7

Para el tratamiento de la deficiencia de FIX, un producto
que contenga solamente FIX es mas adecuado que los
concentrados de complejo protrombinico (CCP). Los CCP
también contienen otros factores, tales como factores II,
VIl y X, algunos de los cuales podrian activarse durante
la fabricacion y podrian predisponer al paciente a un
tromboembolismo. Los CCP actuales se consideran mas
seguros que productos anteriores debido a la inclusion
de inhibidores de la coagulacion, tales como heparina,
antitrombina y proteinas C, S y Z.8° No obstante, en caso de
tratamiento intensivo (ej. durante manejo preoperatorio),
factores de coagulacion protrombaticos pueden acumularse
en el plasma e incrementar el riesgo de complicaciones
tromboembolicas.

La seguridad de los CFC no se relaciona con su pureza,
siempre y cuando se instituyan medidas de eliminacién
viral adecuadas.



Inactivacién/eliminacidn viral

La inactivacion viral durante el proceso de fabricacién
es la principal contribuyente a la seguridad de los CFC
derivados de plasma.!?

Generalmente se incorporan al proceso de fabricacion de
los CFC dos etapas de reduccion viral complementarias u
ortogonales especificas. Estas medidas deberian apegarse a
los reglamentos establecidos por las agencias reguladoras.
El tratamiento con solvente-detergente es altamente eficaz
contra virus con envoltura lipidica, tales como el virus de la
hepatitis B (VHB), el VHC y el VIH, pero este tratamiento
no inactiva virus sin envoltura lipidica, tales como el virus
de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus humano B19.

El tratamiento con calor es generalmente eficaz contra
una amplia gama de virus, tanto con envoltura lipidica
como sin ella, incluyendo el VHA y el parvovirus humano
B19. Sin embargo, el grado de inactivacién depende de
la temperatura, del tiempo, y de si el calor es de tipo seco
o humedo.

Dado que los virus sin envoltura actualmente representan un
mayor desafio para la eliminacion viral durante el proceso
de fabricacion que los virus con envoltura,!! cualquier
proceso de reduccion/inactivacion viral idealmente deberia
inactivar virus tanto con envoltura como sin envoltura
lipidica.

La inactivacion de priones en CFC derivados de plasma no
es posible debido a que las técnicas necesarias desnaturalizan
a los factores de coagulacién; tampoco existe una prueba
de deteccién confiable para la variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (VEC]). El riesgo de una enfermedad
mediada por priones a través de productos derivados de
plasma actualmente se enfrenta mediante la exclusion de
donantes en riesgo, la leucorreduccion de las donaciones,
y etapas de fabricacion de plasma fraccionado que abarcan
precipitacion, cromatografia y filtracion.1

RECOMENDACION 5.2.1:

Para personas con hemofilia, la FMH recomienda el uso
de productos que hayan sido aceptados por las agencias
reguladoras oficiales responsables de la protecciéon y
la promocion de la salud publica, tomando en cuenta
la calidad del plasma (es decir, pureza del producto)
y el proceso de fabricacidon (es decir, inactivacion/
eliminacion viral).

Observacion: Un producto derivado de plasma fabricado
mediante un proceso que incorpora dos etapas de
reduccion viral no deberia considerarse automaticamente
mejor que uno que solamente fue sometido a una etapa de
inactivacion viral. Si solamente se utiliza una etapa, esta

Capitulo 5: Agentes hemostaticos

deberia, de preferencia, inactivar virus con y sin envoltura
lipidica. Recientemente, los productos se fabrican
usando dos procesos ortogonales de inactivacion/
eliminacion viral.

Observacion: Los concentrados de complejo
protrombinico actuales deberian considerarse mas
seguros que productos anteriores debido a la inclusion
de inhibidores de la coagulacion, tales como heparina,
antitrombina y proteinas C, Sy Z.

Eficacia

5.3

La potencia del producto (la actividad bioldgica en términos
de la concentracion o la cantidad del fdrmaco necesaria para
producir un efecto definido) y la eficacia (la capacidad de
un farmaco para producir un efecto terapéutico deseado en
los pacientes) también son caracteristicas importantes que
deben tomarse en cuenta en la seleccion de los productos.?
Se ha demostrado que los CFC de FVIII y FIX derivados
de plasma y recombinantes convencionales con vida media
estandar (VME) tienen una elevada eficacia clinica similar.2
Los CFC recombinantes de vida media prolongada (VMP)
estan diseflados para ofrecer una terapia de mas larga
duracion que los CFC de VME. (Véase la seccion sobre
Productos de vida media prolongada, mas abajo.)

Concentrados de factor de
coagulacién (CFC)

El principal tratamiento para la hemofilia grave es la
terapia de reemplazo con CFC derivados de plasma o
recombinantes, ya que estos ofrecen dosis elevadas de
factor de coagulacion convenientes para el tratamiento y
la prevencién de hemorragias.

Véanse también el Capitulo 2: Atencion integral de la
hemofilia, el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia, el Capitulo
7: Tratamiento de hemorragias especificas, y el Capitulo 9:
Problemas de tratamiento especificos.

CFC de FVII

Todos los productos de FVIII derivados de plasma y
recombinantes comercializados actualmente estan incluidos
en el Registro en linea de concentrados de factores de la
coagulacién,? de la FMH. Consulte los prospectos de cada
producto especifico para obtener informacién detallada.

Dosificacién/administracién

Los CFC de FVIII estan disponibles en ampolletas
etiquetadas con la potencia del producto expresada en

75



Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 3* edicion

UL en un rango de aproximadamente 250-3000 UI por
ampolleta.

Cuando no hay inhibidores presentes, cada UI de
FVIII derivado de plasma o recombinante de VME
por kilogramo de peso corporal, infundida por via
intravenosa, incrementard el nivel plasmatico de FVIII

de la dosis en la practica habitual, pueden establecerse
parametros PK utiles a partir de modelos PK poblacionales
que permiten un célculo bayesiano de la PK individual a
partir de muestras limitadas.!>

o Véanse el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia, y el Capitulo

7: Tratamiento de hemorragias especificas.

en aproximadamente 2 UI/dL.12 Este incremento (también
RECOMENDACION 5.3.1:
o Para personas con hemofilia A que reciben concentrados

llamado recuperacién) depende de varios factores

individuales, principalmente el indice de masa corporal

(IMC). Es mas elevado en pacientes con un IMC alto, y de FVIII que se beneficiarian con la optimizacion
menos elevado en pacientes con un IMC bajo.!3

La vida media del FVIII de VME es de aproximadamente

12 horas en adultos; su vida media es mds corta en ninos e« Observacion: Las concentraciones maximas de factor

de la profilaxis, la FMH recomienda monitoreo
farmacocinético individualizado.

mds pequenos y se incrementa con la edad. deberian medirse 15-30 minutos después de la infusion
Para calcular la dosis se multiplica el peso del paciente en a fin de verificar la dosis calculada. La vida media
kilos por el nivel deseado de FVIII en UI/dL, y después se plasmatica puede determinarse a través de un analisis PK

multiplica por 0.5. completo (de 10-11 muestras de sangre tomadas durante

- Ejemplo: 50 kg x 40 (nivel deseado en

UI/dL) x 0.5 = 1000 UI de FVIII.
o Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas,
y consultese el Cuadro 7-2 sobre terapia de reemplazo con
CFC para diferentes tipos de hemorragias.
El CFC de FVIII deberia infundirse lentamente, durante
varios minutos, como se especifica en el prospecto del
producto.’ La concentraciéon méxima de factor del paciente
deberia medirse 15-30 minutos después de la infusién
para verificar el nivel de actividad esperado de la dosis
de FVIII administrada.?
En el caso de pacientes que se someteran a cirugia o de
aquellos con hemorragias graves que requieren infusiones
frecuentes, es necesario el monitoreo de laboratorio de los
niveles de FVIIL, incluyendo la medicién de la concentracion
minima de FVIII para ayudar al calculo de las dosis
subsecuentes. (Véanse el Capitulo 3: Diagndstico y monitoreo
de laboratorio - Ensayos de factor, y el Capitulo 9: Problemas
de tratamiento especificos — Cirugia y procedimientos
invasivos.)
Idealmente, las dosis subsecuentes deberfan basarse en la
vida media del FVIII y en la recuperacién del factor del
paciente a quien se administrd un producto especifico. No
obstante, la vida media en pacientes individuales no puede
pronosticarse simplemente a partir de las caracteristicas del
paciente, tales como edad y peso corporal, y generalmente
requiere una determinacién empirica.
Las guias para estudios farmacocinéticos (PK) sobre CFC de
FVIII nuevos incluyen de 10-11 muestras de sangre tomadas
durante un periodo de 32-48 horas (muestras adicionales
durante un periodo de hasta 96 horas o mayor en el caso
de FVIII de VMP). No obstante, para la personalizacién

un periodo de 32-96 horas), o con muestras limitadas
en combinacién con modelos PK poblacionales.

La infusion continua de CFC evita concentraciones maximas
y minimas y podria ser ventajosa y mas conveniente en
algunas situaciones médicas (ej. cirugia mayor o episodios
hemorragicos graves en pacientes con inhibidores de baja
respuesta). No obstante, se requieren el uso de bombas
especificamente designadas y conocimientos sobre la
estabilidad del CFC particular después de su reconstitucion
al usarse con el dispositivo de infusion.!6

La infusién continua puede permitir una disminucién en
la depuracion del factor, en la dosificacién y en la cantidad
total de CFC usado.l” Podria ser mas rentable para pacientes
con hemofilia grave, dependiendo de las dosis utilizadas
para infusiones en bolo continuas e intermitentes.!8 Sin
embargo, deberia tenerse precaucion si se considera la
infusién continua para pacientes con hemofilia leve, ya que
esta se ha relacionado con un mayor riesgo de aparicion
de inhibidores,!% 20 aunque la contribucion de la infusion
continua por si sola podria confundirse por la presencia de
variantes patogénicas de alto riesgo en la hemofilia A leve.
Las dosis para infusién continua deberian ajustarse con
base en frecuentes ensayos de factor (generalmente una
vez al dia) y calculos de la depuracidn, seiialando que la
depuracién de factor podria incrementarse inmediatamente
después de una cirugia o con hemorragias graves (ej.
pérdida de sangre de >500 mL), casos en los que podrian
necesitarse bolos adicionales de CFC para mantener
concentraciones eficaces. En el caso de algunos CFC, la
estabilidad puede demostrarse hasta por 12 horas después



de la preparacion de la solucion, lo que permite la infusion
continua durante varias horas.?!

RECOMENDACION 5.3.2:

o Para pacientes con hemofilia que reciben concentrados
de FVIII que requieren una correccion hemostatica de
equilibrio dinamico durante un periodo prolongado
(ej. manejo perioperatorio o en el caso de un episodio
hemorragico grave en pacientes con inhibidores de baja
respuesta), la FMH recomienda se considere el uso de
la infusion continua.

Observacion: La infusién continua podria generar
una reduccidn en la cantidad total de concentrados de
factor de coagulacion usados y podria ser mas rentable
en pacientes con hemofilia grave. No obstante, esta
comparacion de rentabilidad puede depender de las
dosis usadas para las infusiones en bolo continuas e
intermitentes.

Observacion: La infusiéon continua requiere el uso de
bombas especificamente designadas y conocimientos
sobre la estabilidad del CFC particular después de su
reconstitucion al usarse con el dispositivo de infusion,
ademas de que debe monitorearse a los pacientes
frecuentemente en caso de que fallara la bomba.

CFC de FIX

+ Todos los productos de FIX derivados de plasma y
recombinantes comercializados actualmente estan incluidos
en el Registro en linea de concentrados de factores de la
coagulacion,® de la FMH. Consulte los prospectos de cada
producto especifico para obtener informacién detallada.
Los CFC de FIX se dividen en dos clases:

- CFC de FIX puros, que pueden ser derivados de
plasma o recombinantes (véase mas abajo para
informacion sobre CFC de FIX de VMP);

- CFC de FIX que también contienen factores II, VII,
IX y X, conocidos como concentrados de complejos
protrombinicos (CCP), que en la actualidad se usan
muy rara vez.

Siempre que sea posible, el uso de concentrados de FIX

puros es preferible para el tratamiento de la hemofilia

B,%? dado que estan relacionados con un riesgo reducido

de trombosis y coagulacion intravascular diseminada,

en comparacion con los CCP, particularmente en las
siguientes instancias:

- cirugias;

- enfermedad hepdtica;

- exposicion intensa, es decir, terapia prolongada con
dosis elevadas;

Capitulo 5: Agentes hemostaticos

- trombosis previa o tendencia trombética conocida;

- uso concomitante de fdrmacos que se sabe tienen
potencial trombogénico, entre ellos agentes
antifibrinoliticos.

o Véase el Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos

- Cirugia y procedimientos invasivos.

RECOMENDACION 5.3.3:
o Para el tratamiento de la deficiencia de FIX en pacientes

con hemofilia B, la FMH recomienda un producto que
contenga solamente FIX, en vez de los concentrados
de complejo protrombinico (CCP) que también tienen
otros factores de coagulacion, tales como los factores
II, VII y X, algunos de los cuales podrian activarse
durante la fabricacion y podrian predisponer al paciente
a tromboembolismos.

Observacion: Los productos de FIX puros tienen un
riesgo reducido de trombosis o coagulacion intravascular
diseminada, en comparacion con lo observado con
grandes dosis de CCP de antigua generacion.
Observacion: Los CCP actuales se consideran mas
seguros que productos anteriores debido a la inclusion
de inhibidores de la coagulacion, tales como heparina,
antitrombina, y proteinas C, S y Z. No obstante, en casos
de tratamiento intensivo (ej. manejo perioperatorio),
factores de coagulacion protrombéticos podrian
acumularse en el plasma y podria incrementar el riesgo
de complicaciones tromboembédlicas. Cuando se usan
CCP en dosis elevadas para normalizar la concentracion
de FIX deberia considerarse la tromboprofilaxis.

RECOMENDACION 5.3.4:
o Para pacientes con hemofilia B que necesiten terapia

prolongada con dosis elevadas se recomienda el uso de
concentrados de FIX puros, en lugar de concentrados
de complejo protrombinico.

RECOMENDACION 5.3.5:
« Para pacientes con hemofilia B que se sometan a cirugia

se recomienda el uso de concentrados de FIX puros, en
lugar de concentrados de complejo protrombinico.

RECOMENDACION 5.3.6:
 Para pacientes con hemofilia B y enfermedad hepatica

se recomienda el uso de concentrados de FIX puros, en
lugar de concentrados de complejo protrombinico.
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RECOMENDACION 5.3.7:

Para pacientes con hemofilia B con trombosis previa o
tendencia trombotica conocida se recomienda el uso de
concentrados de FIX puros, en lugar de concentrados
de complejo protrombinico.

RECOMENDACION 5.3.8:

Para pacientes con hemofilia B que utilizan de manera
concomitante firmacos que se sabe tienen potencial
trombogénico, entre ellos agentes antifibrinoliticos, se
recomienda el uso de concentrados de FIX puros, en
lugar de concentrados de complejo protrombinico.

Dosificacién/administracidn

Los CFC de FIX estan disponibles en ampolletas
etiquetadas con la potencia del producto, en un rango de
aproximadamente 250-4000 UI por ampolleta.

Cuando no hay inhibidores presentes, cada UI de
FIX derivado de plasma o recombinante de VME
por kilogramo de peso corporal, infundida por via
intravenosa, incrementara el nivel plasmatico de FIX en
aproximadamente 1 UI/dL.12

La vida media del FIX de VME es de aproximadamente
18-24 horas. Las guias para estudios farmacocinéticos (PK)
sobre CFC de FIX incluyen por lo menos 8 muestras de
sangre tomadas durante un periodo de 72 horas (muestras
adicionales durante un periodo de hasta 2 semanas en el
caso de FIX de VMP). No obstante, para la personalizacion
de la dosis en la practica habitual, pueden establecerse
parametros PK utiles a partir de modelos PK poblacionales
que permiten un célculo bayesiano de la PK individual a
partir de muestras limitadas.!®

RECOMENDACION 5.3.9:

Para personas con hemofilia B que reciben concentrados
de FIX que se beneficiarian con la optimizacion
de la profilaxis, la FMH recomienda monitoreo
farmacocinético.

Observacion: Las concentraciones maximas de factor
deberian medirse 15-30 minutos después de la infusion
a fin de verificar la dosis calculada. La vida media
plasmatica puede determinarse a través de un analisis PK
completo (de 10-11 muestras de sangre tomadas durante
un periodo de 1-2 semanas), o con muestras limitadas
en combinacion con modelos PK poblacionales.

Los CFC de FIX recombinantes (rFIX) no modificados
tienen una menor recuperaciéon que los CFC de FIX
derivados de plasma, de manera que cada unidad de FIX

infundida por kilogramo de peso corporal incrementara
la actividad del FIX en aproximadamente 0.8 UI/dL en
adultos, y 0.7 UI/dL en nifios menores de 15 afios.??
Para calcular la dosis se multiplica el peso del paciente en
kilogramos por el nivel deseado de FIX en UI/dL.
- Ejemplo: 50 kg de peso corporal x 40 (nivel deseado
en UI/dL) = 2000 UI de FIX derivado de plasma.
- Para rFIX, la dosis se calcula como 2000 UI + 0.8
(02000 UT x 1.25) = 2500 UI para adultos, y
2000 UI + 0.7 (0 2000 UT x 1.43) = 2860 UI para
nifios.
Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas,
y constltese el Cuadro 7-2 sobre terapia de reemplazo con
CFC para diferentes tipos de hemorragias.
El CFC de FIX deberia infundirse lentamente, durante
varios minutos, como se especifica en el prospecto del
producto.!* La concentracién maxima de FIX del paciente
deberia medirse aproximadamente 15-30 minutos después
de la infusion para verificar el nivel de actividad esperado
de la dosis de FIX administrada.'?
En el caso de pacientes que se someteran a cirugfa o de
aquellos con hemorragias graves que requieren infusiones
frecuentes, es necesario el monitoreo de laboratorio de los
niveles de FIX, incluyendo la medicién de la concentracion
minima de FIX para ayudar al calculo de las dosis
subsecuentes. (Véanse el Capitulo 3: Diagnéstico y monitoreo
de laboratorio - Ensayos de factor, y el Capitulo 9: Problemas
de tratamiento especificos — Cirugia y procedimientos
invasivos.)
Los CFC de FIX purificados también pueden administrarse
mediante infusion continua (como en el caso de los CFC
de FVIII).
Pueden presentarse reacciones alérgicas con la infusién
de CFC de FIX tanto recombinantes como derivados de
plasma (en aproximadamente 2%-4% de los casos). Estas
generalmente estan relacionadas con inhibidores anti-FIX.

Productos de vida media prolongada

Fundamento para el desarrollo de CFC de VMP

o Lafrecuencia de las infusiones usando CFC de VME esta

relacionada con una mayor carga del tratamiento, y con
frecuencia genera mala observancia de los regimenes
profilacticos.?® Las tasas anualizadas de hemorragias (TAH)
no siempre son de cero con la profilaxis con CFC de VME,
y adultos jovenes pueden llegar a presentar enfermedad
articular.24 25 Los productos de VMP se desarrollaron para
abordar la necesidad de reducir la carga del tratamiento
de la profilaxis y para mantener concentraciones minimas



de factor mas elevadas a fin de mejorar la prevencién de
hemorragias.

Mecanismos de extensidn de la vida media

Las tecnologias de fusion y PEGilacion constituyen exitosas

estrategias de extension de la vida media en la hemofilia.26

Las tecnologias de fusion rescatan proteinas endocitosadas

de las vias de degradacion intracelular mediante la

interaccion con el receptor Fc neonatal.

La PEGilacién reduce la interaccion con los receptores

de depuracion.

Todos los productos de VMP comercializados actualmente

estan incluidos en el Registro en linea de concentrados

de factores de la coagulacion,? de la FMH. Consulte los
prospectos de cada producto especifico para obtener
informacién detallada.

Los diferentes tipos de FVIII y FIX recombinantes y

modificados se resumen en el Capitulo 3: Diagnéstico y

monitoreo de laboratorio - Cuadros 3-2 y 3-3.

Las recomendaciones de la FMH sobre productos de VMP

se estructuraron de la siguiente manera:

- Se puso énfasis en la ausencia de “problemas de
seguridad clinica” y no en observaciones preclinicas
de modelos animales con implicaciones poco claras.

- La FMH reconoce que la evaluacién de las
observaciones tanto clinicas como preclinicas de los
productos de VMP ha llevado a divergencias en la
aprobacion reglamentaria para algunos productos
PEGilados, lo cual ha incidido en su aprobacién
para uso profiléctico y en la aplicacién pediétrica en
algunas regiones geograficas.

- Respecto a reacciones alérgicas, estas se observaron,
si bien en raras ocasiones, en el caso de todos los
productos de tratamiento mediante infusion y se han
observado también con proteinas de fusion.?”

- Respecto a anticuerpos anti-PEG, no se han
publicado pruebas cientificas que apoyen que estos
tengan implicaciones de seguridad clinica para
pacientes con hemofilia.28

RECOMENDACION 5.3.10:

Para pacientes con hemofilia A o B, no hay pruebas
de ningun problema de seguridad clinica en personas
con hemofilia para recomendar una preferencia entre
los diferentes mecanismos de accion (ej. PEGilacidn,
fusion-Fc, fusion-albimina) usados para ampliar la vida
media de los concentrados de factores de coagulacion.

Capitulo 5: Agentes hemostaticos

Propiedades farmacocinéticas de los productos de
VMP
o En el caso de productos de FVIII de VMP, la ampliacién

de la vida media se ha limitado de 1.4 a 1.6 veces (o
aproximadamente 19 horas) en comparacién con los
productos de FVIII de VME. Los productos de FIX de
VMP tienen una vida media mucho mas larga, de 3 hasta
mads de 5 veces, en comparacién con los FIX de VME.
La vida media prolongada de los productos de VMP se
traduce en dosificaciones dos veces por semana o cada 3
dias en la mayoria de los casos para el FVIIL y una vez
cada 7-14 dias para el FIX.

La depuracion de los productos de VMP en adolescentes
y adultos es similar, como se observo para los productos
de VME, y la vida media es mads corta en poblaciones
pedidtricas.?®

Los productos de FIX de VMP no demuestran la menor
recuperacién de factor observada con los productos
de rFIX estandar. Algunos productos de FIX de VMP
demuestran una recuperacién mas elevada, lo cual sugiere
la distribucién extravascular de una menor proporcion del
FIX de VMP.30:31 En consecuencia, la valoracidn clinica
de la eficacia deberia complementar la valoracion de las
mediciones plasmaticas PK.

La modificacion de estas moléculas ha introducido
variaciones en la medicion de su actividad en los ensayos
de coagulacion habituales. Por ende, los médicos deberian
seguir las recomendaciones que acompaiian la aprobacion
reglamentaria de los productos respecto a los ensayos
ideales que deben usarse para el monitoreo de laboratorio.
(Véase el Capitulo 3: Diagndstico y monitoreo de laboratorio
- Ensayos de factor.)

Seguridad y eficacia de los productos de VMP
« Todos los productos de VMP han demostrado ser eficaces

en la prevencién y tratamiento de hemorragias en nifos,
adolescentes y adultos. Mds del 90% de las hemorragias
recibieron tratamiento exitoso con una sola administracion,
y la eficacia en la prevencién de hemorragias resulté en
una TAH <4-5 en el caso de todos los productos de VMP.
La eficacia hemostatica se demostré en una variedad de
cirugias menores y mayores.>

En ninos, adolescentes y adultos que han recibido
tratamiento previo (PTPs por su sigla en inglés) no se
ha observado un aumento en el riesgo de aparicion de
nuevos inhibidores en quienes recibieron productos de
FVIII/FIX de VMP; todos los ensayos clinicos en pacientes
que han recibido tratamiento previo han demostrado, ya
sea que no hay aparicion de inhibidores o bien tasas de
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incidencia muy bajas que se encontraban dentro de los
limites de seguridad reglamentarios.

Se han administrado productos de VMP a pacientes que
no han recibido tratamiento previo (PUPs por su sigla en
inglés), ya sea como parte de estudios clinicos de PUPs o
fuera de tales estudios. Si bien se ha reportado la aparicion
de inhibidores en tales entornos, no se han observado
diferencias sustanciales en los niveles de apariciéon de
inhibidores con productos de VMP, en comparacién con
productos de VME. No obstante, todavia no se ha publicado
en su totalidad ningtn estudio completo en PUPs.

Métodos de dosificacién con productos de VMP
o Sibien los CFC de VMP amplian el tiempo que los pacientes

tardan en alcanzar los niveles minimos requeridos para
evitar hemorragias espontdneas, existe una importante
variabilidad entre pacientes relacionada con la edad, la
masa corporal, el grupo sanguineo, el nivel de FVW, el
fenotipo hemorragico, el nivel de actividad fisica, el estado
articular, y la observancia del tratamiento. Por ende, no
existe un consenso sobre dosificacién estandarizada con

CFC de VMP, ni sobre el manejo de pacientes que reciben

productos de VMP.23 33

Cada uno de los siguientes métodos ha establecido su

eficacia en ensayos clinicos con CFC de VMP:

- profilaxis programatica fija (dosis e intervalo fijos,
ej. una vez a la semana para el FIX, dos veces a la
semana para el FVIII);

- profilaxis individualizada segtin PK (dosis
personalizada de acuerdo con la concentracion
minima objetivo, administrada a intervalos fijos);

- profilaxis individualizada segun el fenotipo (dosis
variable e intervalo personalizado de acuerdo con el
patron hemorragico y la actividad);

- profilaxis individualizada segtin dosis/frecuencia
(dosis y/o frecuencia personalizada de acuerdo con
la concentracién minima objetivo y el intervalo; ej.
mayor dosis e intervalo mas largo).

Para cambiar de terapia de reemplazo con factor de VME

a factor de VMBP, la frecuencia de la dosis generalmente se

reduce de 3 a 2 veces por semana para el FVIII, y de dos

veces por semana a una vez cada 7-10 dias para el FIX.

La dosificacion con base en la PK permite una profilaxis

mas personalizada. Se estan desarrollando herramientas de

PK poblacional para apoyar la implementacion de profilaxis

individualizada en la practica clinica. Una vez generado

el perfil PK de una persona pueden calcularse la dosis y

la frecuencia de tratamiento requeridas para obtener una

concentracion minima deseada. La concentraciéon minima

objetivo necesita adecuarse a las necesidades individuales
del paciente dentro de los pardmetros y flexibilidades de
su sistema de salud.

Véase el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia - Profilaxis
con factor de vida media prolongada.

RECOMENDACION 5.3.11:

Los pacientes con hemofilia que cambian de concentrados
de factor de coagulacion de vida media estandar a
concentrados de factor de coagulacion de vida media
prolongada generalmente requeririan una disminucion
en la frecuencia de las dosis, pero los productos de VMP
también pueden usarse para mantener concentraciones
minimas mas elevadas a fin de optimizar la profilaxis.
Observacion: La dosificacion basada en la
farmacocinética, de acuerdo con las recomendaciones
5.3.1y5.3.9 permiten una profilaxis mas individualizada.

5.4 | Agentes de desvio

Los agentes de desvio, circunvaladores o de puenteo
se utilizan para el tratamiento y la prevencién de
complicaciones hemorragicas en pacientes con hemofilia
A o B que presentan aloanticuerpos (llamados inhibidores)
del FVIII o del FIX, que generalmente neutralizan la
funcién de los CFC infundidos.?* Estos agentes se basan en
diferentes mecanismos de accion para lograr la hemostasia,
circunvalando asi la necesidad de reemplazar al FVIII o al
FIX para el tratamiento y la prevencion de hemorragias.35

Factor Vlla recombinante activado (rFVlla)

El factor VIIa recombinante activado (rFVIIa) es un
agente de desvio que fomenta la coagulacion mediante
vias dependientes e independientes del factor tisular.?s El
rFVIIa se une al factor tisular para activar al FX y al FIX y
permite que se reanude la cascada de la coagulacion.637

Concentrado de complejo protrombinico
activado (CCPa)

El concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa)
se usa para el tratamiento de pacientes con hemofilia A
e inhibidores. E1 CCPa contiene principalmente FII no
activado (protrombina), FIX, FX y principalmente FVII
activado.38-40

Para mds informacion sobre el tratamiento de pacientes
con inhibidores véase el Capitulo 8: Inhibidores del factor
de coagulacion.



RECOMENDACION 5.4.1:

Para personas con hemofilia A e inhibidores que
requieren tratamiento para complicaciones de
hemorragias agudas o cirugia, la FMH recomienda el
uso de un agente de desvio.

Observacion: Los agentes de desvio abarcan el factor VIIa
recombinante activado y el concentrado de complejo
protrombinico activado.

RECOMENDACION 5.4.2:

Para pacientes con hemofilia B e inhibidores, con
historial de reaccion anafildctica a concentrados de
factor de coagulacion de FIX, debe administrarse factor
VIlIa recombinante activado, ya que no puede usarse
concentrado de complejo protrombinico activado.

RECOMENDACION 5.4.3:

La FMH recomienda considerar la profilaxis periddica
para pacientes con hemofilia e inhibidores a fin de evitar
episodios hemorragicos.

Ademas de los agentes de desvio, se estan haciendo
disponibles terapias sin factor de reemplazo (ej. emicizumab)
que ofrecen nuevos paradigmas de tratamiento, incluso
para el tratamiento de inhibidores.

Véase la seccion 5.7 Terapias sin factor de reemplazo, mas
abajo, y el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia - Profilaxis
con terapia sin factor de reemplazo.

5.5 | Otros productos de plasma

El crioprecipitado y el PFC generalmente no se someten

a procedimientos de inactivacion viral (tales como

tratamiento con calor o con solvente-detergente), y por ende

conllevan un mayor riesgo de transmisiéon de patégenos
virales, lo cual es importante con infusiones repetidas.!-4!

No obstante, la FMH reconoce la necesidad de continuar

usando el crioprecipitado y el PFC en algunas regiones

del mundo en las que constituyen las unicas opciones de
tratamiento disponibles o asequibles.}2

Pueden tomarse algunas medidas para reducir al minimo

el riesgo de transmision de patogenos virales, entre las que

se cuentan las siguientes:

- Mantener el plasma en cuarentena hasta que el
donante haya sido sometido o incluso vuelva a ser
sometido a pruebas de deteccién de anticuerpos
del VIH, del VHC, y de antigenos de superficie del
VHB (HBsAg), practica de dificil implementacién
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en paises en los que la proporcién de donantes
recurrentes es baja;

- Pruebas NAT para la deteccion de virus, una
tecnologia que tiene una relevancia potencialmente
mucho mayor para la produccién de crioprecipitado
que para CFC, ya que estos ultimos se someten a
etapas de inactivacion viral.42

o Las reacciones alérgicas son mds comunes después de la
infusion de crioprecipitado que de CFC.#! (Para el uso
profilactico de antihistaminicos véase la seccion sobre

Seguridad y calidad, mas arriba.)

RECOMENDACION 5.5.1:

o Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda
enfaticamente que se dé preferencia al uso de
concentrados de factores de la coagulacion derivados
de plasma o recombinantes viralmente inactivados, por
sobre el crioprecipitado o el plasma fresco congelado.

o Observacion: La FMH apoya el uso de CFC por sobre
el crioprecipitado o el PFC debido a preocupaciones
sobre calidad, seguridad y eficacia. No obstante, la
FMH reconoce la realidad de que estos ultimos todavia
se usan ampliamente en paises de todo el mundo en
los que constituyen las inicas opciones de tratamiento
disponibles o asequibles.

Plasma fresco congelado (PFC)

» Dado que el plasma fresco congelado contiene todos los
factores de la coagulacion, algunas veces se utiliza para el
tratamiento de deficiencias de factores de la coagulacion.

o El crioprecipitado es preferible al PFC para el tratamiento
de la hemofilia A.#3 No obstante, dado que el PFC y el
plasma sin crioprecipitado contienen FIX, aunque en
concentraciones bajas, pueden usarse para el tratamiento
de la hemofilia B en paises en los que los CFC de FIX
derivados de plasma no son asequibles.

RECOMENDACION 5.5.2:

 Para pacientes con hemofilia no se recomienda el uso
de plasma fresco congelado debido a preocupaciones
sobre su seguridad y calidad.

o Observacion: No obstante, la FMH reconoce la todavia
inevitable realidad de su uso continuo en algunas partes
del mundo en las que constituye la tinica opcion de
tratamiento disponible o asequible.

» Es posible aplicar algunas formas de tratamiento de
inactivacion viral a las unidades de PFC (incluso tratamiento
con solvente-detergente). Se recomienda el uso de unidades
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tratadas; no obstante, el tratamiento de inactivacidn viral
podria tener cierto impacto en los factores de coagulacion.
También se ha demostrado que la preparacién a gran
escala de lotes de plasma tratado con solvente-detergente
reduce la proporcion de los multimeros mas grandes de
FVW,# 45 |o que es importante en el caso de la EVW, pero
irrelevante para el tratamiento de la hemofilia A.

Dosificacién/administracion

Un mL de PFC contiene 1 unidad de actividad de factor.
Generalmente es dificil lograr concentraciones de FVIII
mayores a 30 UI/dL con solo PFC.

Es dificil lograr concentraciones de FIX por arriba de
25 UI/dL. Una dosis inicial de PFC de 15-20 mL/kg es
aceptable.®3

Crioprecipitado

El crioprecipitado es el concentrado insoluble de proteinas
plasmaticas de alto peso molecular que se precipita
cuando el plasma congelado se descongela lentamente a
temperaturas de 1-60°C.

El crioprecipitado contiene cantidades importantes de
FVIII (alrededor de 3-10 UI/mL), FVW, fibrin6geno y
FXIII, pero no FIX ni FXI. El sobrenadante resultante se
conoce como plasma sin crioprecipitado y contiene otros
factores de coagulacion, tales como factores VII, IX, X y XL
Se recomienda enfaticamente el uso de procedimientos
de inactivacion viral.l> 43 46,47

Se ha descrito la fabricacion de pequeiios lotes de
crioprecipitado viralmente inactivado (tratado con solvente-
detergente), si bien esto inicamente ofrece seguridad en
caso de virus con envoltura lipidica.*”

RECOMENDACION 5.5.3:

Para pacientes con hemofilia, no se recomienda el uso
de crioprecipitado debido a preocupaciones sobre su
seguridad y calidad.

Observacion: El uso de crioprecipitado solamente puede
justificarse en situaciones en las que no hay concentrados
de factores de coagulacion disponibles, ya que no existe
una ventaja comprobada de su uso por sobre los CFC.
Se recomienda enfaticamente el uso de procedimientos
de inactivacidn viral, de estar disponibles.

Dosificaciéon/administracion

Una bolsa de crioprecipitado hecha a partir de 1 unidad
de PFC (200-250 mL) puede contener 70-80 unidades de
FVIII en un volumen de 30-40 mL.

5.6 | Otras opciones farmacolégicas

+ Ademas de los CFC, otros agentes pueden ser de gran
valor en una proporcién importante de casos; entre estos
se cuentan los siguientes:

- desmopresina (DDAVP);
- 4cido tranexamico; y
- acido épsilon aminocaproico (AEAC).

o Véanse también el Capitulo 2: Atencion integral de la
hemofilia, el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas, y el Capitulo 9: Problemas de tratamiento
especificos.

Desmopresina (DDAVP)

o La desmopresina (1-deamino-8-D-arginina vasopresina,
también conocida como DDAVP) es un andlogo sintético
de la vasopresina que incrementa las concentraciones
plasméticas de FVIII y FVW.48

o La DDAVP puede ser el tratamiento preferido para pacientes
con hemofilia A leve o moderada cuando el FVIII puede
elevarse a un nivel terapéutico adecuado, porque evita el
costo y los posibles peligros del uso de CFC, entre ellos el
riesgo de aparicién de inhibidores del FVIIIL.48-51

o La DDAVP no afecta los niveles de FIX y no es util para
el tratamiento de la hemofilia B.

 Hay diferencias considerables en la respuesta individual
de los pacientes a la DDAVP. La respuesta a la
DDAVP intranasal es mas variable y, por ende, menos
pronosticable.*8 49

o La DDAVP es particularmente util en el tratamiento y
prevencion de hemorragias en portadoras de la hemofilia
A52

o Eluso dela DDAVP durante el embarazo no estd autorizado,
pero se ha utilizado con precaucién en portadoras
embarazadas durante el parto y el alumbramiento. Su uso
deberia evitarse en caso de preeclampsia y eclampsia debido
a los ya elevados niveles de FVW.5354 (Véase el Capitulo 9:
Problemas de tratamiento especificos — Portadoras.)

o La decision de usar DDAVP debe basarse tanto en la
actividad inicial del FVIII del paciente, como en el
incremento logrado, y en la duracién del tratamiento
requerido.

Dosificacion/administraciéon

o Sibienla DDAVP puede administrarse por via subcutanea,
se administra principalmente por via intravenosa o como
aerosol nasal. Es importante elegir la preparacion adecuada
de DDAVP porque algunas preparaciones con dosis bajas
se utilizan con otros fines médicos.



Las preparaciones adecuadas abarcan las siguientes:

= 4 ug/mL para uso intravenoso;

- 15 pg/mL para uso intravenoso y subcuténeo;

= 150 ug por dosis medida como aerosol nasal.

Es de esperarse que una sola dosis de 0.3 pg/kg de peso
corporal, ya sea por via intravenosa o subcuténea,
incremente la concentracion de FVIII de 3 a 6 veces.*3 5
Para uso intravenoso, la DDAVP generalmente se diluye
en por lo menos 50-100 mL de suero fisiologico y se
administra mediante infusion lenta durante 20-30 minutos.
La respuesta maxima se observa aproximadamente
60 minutos después de la administracion intravenosa o
subcutanea.

Alos nifios generalmente no deberia administrarse DDAVP
mis de una vez por dia; en adultos bajo estrecha supervision
podria considerarse una dosis dos veces al dia. Con dosis
subsecuentes, la respuesta terapéutica se reduce (taquifilaxia)
y el riesgo de complicaciones se incrementa; por ende, en
general, la DDAVP no deberia usarse durante mas de 3
dias consecutivos.

Pudieran necesitarse CFC cuando se requieren
concentraciones de factor més elevadas durante un periodo
prolongado.

La infusion rapida de la DDAVP puede generar taquicardia,
enrojecimiento, temblor, y molestia abdominal.

Una sola dosis medida de 1.5 mg/mL de DDAVP en aerosol
intranasal en cada fosa nasal es adecuada para un adulto.
Para pacientes con un peso corporal menor a 40 kg, una
sola dosis en una fosa nasal es suficiente.”” 58

Algunos pacientes podrian encontrar la preparacién
intranasal de DDAVP dificil de usar, y podria resultar menos
eficaz que la DDAVP administrada por via subcutanea.
Debido a que la DDAVP es un agente antidiurético,
pueden presentarse retencion de agua, hiponatremia, e
incluso convulsiones en pacientes que reciben grandes
cantidades de liquidos hipotdnicos intravenosos u orales,
por lo que se requiere la restricciéon de liquidos durante
el tratamiento con DDAVP.* Esto es particularmente
importante en el contexto del tratamiento en el hogar
de episodios hemorragicos menores y el tratamiento
perioperatorio, cuando se utilizan grandes cantidades de
infusiones; deberia instruirse a pacientes/cuidadores para
que restrinjan los liquidos después del uso de DDAVP.>®
La DDAVP deberia utilizarse con precaucién en nifios
pequenos, y estd contraindicada en niflos menores de
2 anos. En el caso de pacientes pediatricos hospitalizados
(es decir, pacientes en posoperatorio), deberian evitarse
los liquidos hipoténicos intravenosos, y el consumo total
de liquidos deberia reducirse al 75% de los requisitos de
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mantenimiento durante las 24 horas siguientes al uso de
DDAVP.* Deberian medirse la osmolalidad plasmatica
y los niveles de sodio antes y después del uso de DDAVP
en nifos pequenos, particularmente si se utiliza mas de
una dosis en un periodo de 24 horas.*s. 59-61

La hiponatremia es poco comun en la mayoria de los
adultos que recibe tratamiento con DDAVP. No obstante,
es comun observar hipotension tanto en nifios como en
adultos, y los nifios menores de 2 afios corren un mayor
riesgo de convulsiones secundarias a edema cerebral
causado por retencion de agua/hiponatremia.®’- 62 Otros
efectos secundarios de la DDAVP son dolor de cabeza,
enrojecimiento, cansancio y taquicardia. Dado el efecto
vasoactivo de la DDAVP, deberia tenerse precauciéon
si se utiliza en pacientes con hipertensién que no esta
completamente controlada con terapia. Estos efectos
secundarios pueden presentarse con mayor frecuencia
después de la administracion intravenosa.63 64

Se han reportado casos de trombosis (incluyendo infarto
al miocardio) después de la infusién de DDAVP. Deberia
usarse con precaucion en pacientes con historial o riesgo
de enfermedad cardiovascular.>>

RECOMENDACION 5.6.1:

Para pacientes con hemofilia A leve o moderada y para
portadoras de la hemofilia A, la FMH recomienda
considerar a la desmopresina (DDAVP) como una
opcion de tratamiento.

Observacion: La FMH recomienda hacer una prueba
con la DDAVP antes de su uso terapéutico, a fin de
valorar la respuesta individual del FVIII. La decisiéon
de utilizar DDAVP debe basarse en la actividad inicial
del FVIII, el incremento logrado, y la duracion del
tratamiento requerido.

Observacion: En general, los eventos adversos mas
comunmente observados son taquicardia, enrojecimiento,
temblor, molestia abdominal y dolor de cabeza,
particularmente durante una infusion rapida, y la
mayoria son leves y transitorios. No obstante, también
podrian presentarse hipotension y/o hiponatremia grave.
Observacion: Para mujeres embarazadas durante el parto
y el alumbramiento, la FMH recomienda precaucion en
el uso de la DDAVP, y esta deberia evitarse en casos de
preeclampsia y eclampsia.

Observacion: Después de mas de 3 dias consecutivos de
dosificacion, la respuesta terapéutica podria disminuir
(taquifilaxia) y el riesgo de complicaciones se incrementa;
por ende, podrian necesitarse concentrados de factor
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de coagulacion cuando se requieren concentraciones
de factor elevadas durante un periodo prolongado.

RECOMENDACION 5.6.2:

Para adultos, la FMH recomienda que no se utilice
DDAVP durante mas de 3 dias consecutivos y esto
exclusivamente bajo estrecha supervision. Si se
administrara DDAVP dos veces en un solo dia, las
dosis subsecuentes deberian limitarse a una por dia.
Observacion: En general, los eventos adversos mas
comunmente observados son taquicardia, enrojecimiento,
temblor, molestia abdominal y dolor de cabeza,
particularmente durante una infusion rapida. No
obstante, también podrian presentarse hipotension
y/o hiponatremia grave.

Observacion: Después de mas de 3 dias consecutivos de
dosificacion, la respuesta terapéutica podria disminuir
(taquifilaxia) y el riesgo de complicaciones se incrementa;
por ende, podrian necesitarse concentrados de factor
de coagulacion cuando se requieren concentraciones
de factor elevadas durante un periodo prolongado.

RECOMENDACION 5.6.3:

Para nifios, la FMH recomienda no usar mas de 1 dosis de
DDAVP por dia, durante no mas de 3 dias consecutivos.
Observacion: En general, los eventos adversos mas
comunmente observados son taquicardia, enrojecimiento,
temblor, molestia abdominal y dolor de cabeza,
particularmente durante una infusion rapida. No
obstante, también podrian presentarse hipotension
y/o hiponatremia grave.

Observacion: Después de mas de 3 dias consecutivos de
dosificacion, la respuesta terapéutica podria disminuir
(taquifilaxia) y el riesgo de complicaciones se incrementa;
por ende, podrian necesitarse concentrados de factor
de coagulaciéon cuando se requieren concentraciones
de factor elevadas durante un periodo prolongado.

RECOMENDACION 5.6.4:

Para nifios menores de 2 aiios, la FMH alerta que la
DDAVP esta contraindicada debido a un mayor riesgo
de convulsiones, a consecuencia de la retencion de agua
e hiponatremia.

RECOMENDACION 5.6.5:

Para pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular
o trombosis, la FMH recomienda que la DDAVP
deberia utilizarse con precaucion debido al riesgo de
tromboembolismo e infarto al miocardio.

Acido tranexamico

o El acido tranexdmico es un agente antifibrinolitico
que inhibe de manera competitiva la activacién del
plasmindgeno en plasmina. Promueve la estabilidad
del coagulo y es util como terapia complementaria para
algunos tipos de hemorragias hemofilicas.®>

o El tratamiento con 4cido tranexdmico solamente no es
util para la prevencion de hemartrosis en la hemofilia.®s

o El 4cido tranexdmico es util para el tratamiento de
hemorragias superficiales en tejidos blandos y mucosas
(ej. hemorragia oral, epistaxis y menorragia).66-68

« Eldacido tranexdamico es particularmente util en caso de
cirugias dentales y puede usarse para controlar hemorragias
orales relacionadas con la erupcion o la pérdida de dientes.t”- ¢

o Véanse también el Capitulo 2: Atencion integral de la
hemofilia, y el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas.

Dosificacién/administracion

o Elacido tranexamico generalmente se administra como
tabletas orales (25 mg/kg/dosis), 3-4 veces al dia. También
puede administrarse por infusion intravenosa (10 mg/
kg/dosis) 2-3 veces al dia. También esta disponible como
enjuague bucal.

« Molestias gastrointestinales (ndusea, vomito o diarrea)
podrian presentarse raramente como efecto secundario del
acido tranexdmico, pero estos sintomas generalmente se
resuelven si se disminuye la dosis. Cuando se administra
por via intravenosa, el dcido tranexdmico debe infundirse
lentamente, ya que una inyeccion rapida podria resultar
en mareo e hipotension.

o También se encuentra disponible una formulacién en
jarabe de acido tranexdmico para uso pediatrico. Si esta
no estuviera disponible puede triturarse una tableta y
disolverse en agua limpia para su uso topico en lesiones
hemorragicas de las mucosas.

 El acido tranexdmico generalmente se receta durante
7 dias después de extracciones dentales, a fin de prevenir
hemorragias posoperatorias.

« El dcido tranexamico se excreta por los rifiones, por lo
que la dosis debe reducirse si hubiera insuficiencia renal,
a fin de evitar su acumulacion toxica.

o Elécido tranexdmico esta contraindicado para el tratamiento
de hematuria, ya que su uso podria impedir la disolucion de
codagulos en el uréter, generando una uropatia obstructiva
grave y una posible pérdida permanente de la funcién renal.

o El acido tranexamico también esta contraindicado en
casos de cirugia toracica, en los que podria dar lugar a la
apariciéon de hematomas insolubles.



El acido tranexdmico puede administrarse solo o junto
con dosis habituales de CFC, inclusive agentes de desvio,
tales como CCPa y rFVIIa.70-72
El 4cido tranexamico estd contraindicado en pacientes
con hemofilia B que reciben CCP, ya que incrementa el
riesgo de tromboembolismo.”?

RECOMENDACION 5.6.6:

Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda
que los agentes antifibrinoliticos constituyen una
valiosa alternativa para usarse solos o como terapia
complementaria, particularmente para el control de
hemorragias mucocutaneas (ej. epistaxis, hemorragias
orales y gastrointestinales, y menorragia), y en casos de
cirugia dental y erupcion o pérdida de dientes.
Observacion: Los antifibrinoliticos pueden utilizarse con
dosis habituales de concentrados de factor de coagulacion,
incluso agentes de desvio. No obstante, no deberian
usarse con concentrados de complejo protrombinico
debido a un mayor riesgo de tromboembolismo.

RECOMENDACION 5.6.7:

Para pacientes con hematuria, la FMH no recomienda el
uso de antifibrinoliticos, los cuales estan contraindicados
en estos pacientes debido a un mayor riesgo de uropatia
obstructiva.

RECOMENDACION 5.6.8:

Para pacientes con insuficiencia renal, la FMH
recomienda reducir la dosis de antifibrinoliticos y un
monitoreo estrecho.

Acido épsilon aminocaproico

El 4cido épsilon aminocaproico (AEAC) es similar al acido
tranexdmico, pero su uso esta menos extendido debido
a que tiene una vida media plasmdtica mas corta, menor
potencia y mayor toxicidad.®

Véanse también el Capitulo 2: Atencion integral de la
hemofilia, y el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas.

Dosificaciéon/administracion

En adultos, el AEAC generalmente se administra por via
oral (100 mg/kg/dosis, hasta una dosis maxima de 2 g/
dosis) o intravenosa (100 mg/kg/dosis, hasta una dosis
maxima de 4 g/dosis), cada 4-6 horas, hasta un maximo
de 24 g/dia.

También se encuentra disponible una formulacién de
AEAC en jarabe, de 250 mg/mL.

Capitulo 5: Agentes hemostaticos

» Las molestias gastrointestinales son una complicacion

comun con el uso de AEAC; la reduccién de la dosis a
menudo alivia este efecto secundario.

La miopatia es una reaccién adversa poco comun,
especificamente reportada en relacion con la terapia con
AEAC (pero no con acido tranexdmico), y generalmente
se presenta después de la administracién de dosis elevadas
durante varias semanas.

La miopatia relacionada con el uso de AEAC a menudo es
dolorosa y esta relacionada con concentraciones elevadas
de creatina cinasa, e incluso mioglobinuria. Es de esperarse
una completa resolucidn una vez que se suspende el
tratamiento con AEAC.

5.7 | Terapias sin factor de reemplazo

o Durante las pasadas cinco décadas, el objetivo de las

terapias para la hemofilia ha sido reemplazar la proteina de
factor de coagulacion faltante. Sin embargo, la tecnologia
recombinante, en combinacién con una comprension
basica mejorada de la bioquimica de la coagulacion, esta
modificando el paradigma del tratamiento en la actualidad.

Fundamento y mecanismos de accién
o Se han desarrollado nuevos productos terapéuticos

innovadores e incipientes, con vias de administracién
alternas (ej. subcutanea), objetivos que superan las
limitaciones de la actual terapia de reemplazo del factor
de coagulacion (es decir, administracion intravenosa, vida
media corta, riesgo de formacion de inhibidores), y perfiles
PK marcadamente mejorados, con una muy baja carga de
administracion (ej. dosificacion hasta una vez al mes), lo
cual podria incrementar la observancia del tratamiento.

Terapia sustitutiva
o La terapia sustitutiva difiere de la terapia de reemplazo de

factor en que se basa en el uso de un agente hemostatico
alterno para sustituir al factor de coagulacién. El mimético
del factor, emicizumab, es la primera y la tnica terapia
de sustitucion aprobada al momento de la publicacién
de estas guias.

El emicizumab es un anticuerpo quimérico biespecifico,
dirigido contra la enzima FIXa y el zimdgeno FX, que imita
la funcién cofactor del FVIII en pacientes con hemofilia
A, con o sin inhibidores. El emicizumab se une al FIX,
FIXa, FX y FXa; no obstante, es su afinidad al FIXa y al
FX la que promueve la activacion del FX catalizada por
el FIXa, y la formacién de tenasa.’s 7>

85



86

Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 3* edicion

Las ventajas clave del emicizumab son via de administracion
subcutanea, vida media larga, alta eficacia en la prevencion
de hemorragias y reduccion de la frecuencia de episodios
hemorragicos en pacientes con o sin inhibidores del FVIII.
Dado que el emicizumab difiere bioquimicamente del
FVIII, todavia hay muchas preguntas respecto a su impacto
a largo plazo en la patologia articular y la inmunogenicidad
en pacientes sin inhibidores.

El emicizumab no estad indicado para el tratamiento de
episodios hemorragicos agudos. Es necesaria la precaucion
al administrar tratamiento para episodios hemorragicos
entre dosis de tratamiento cuando los pacientes reciben
emicizumab, ya que varios de ellos han presentado ya sea
tromboembolismo venoso o microangiopatia trombotica
con la administracién concomitante de CCPa.” Consulte
al centro de tratamiento de hemofilia y las guias sobre
manejo de riesgos.

RECOMENDACION 5.7.1:

Para pacientes con hemofilia A e inhibidores, la FMH
recomienda el uso de emicizumab para la profilaxis
periddica.

Observacion: Para pacientes con hemofilia A sin
inhibidores, la FMH recomienda que puede usarse
emicizumab para la profilaxis periddica.

Agentes hemostaticos reequilibradores

El sistema hemostdtico regula el equilibrio entre
procoagulantes (ej. factores de coagulacion) y
anticoagulantes naturales [ej. antitrombina, inhibidor de
la via del factor tisular (IVFT), y proteina C activada].
Los trastornos de la coagulacién surgen a partir de
una deficiencia en los procoagulantes, mientras que las
deficiencias de anticoagulantes naturales estan relacionadas
con un mayor riesgo trombético.

La hemofilia generalmente ha recibido tratamiento
mediante el reemplazo de la proteina procoagulante
faltante o mediante agentes de desvio (es decir, en
presencia de inhibidores). Sin embargo, la inhibicion de
los anticoagulantes naturales también puede restaurar
la hemostasia. Esto se ha observado de manera natural
cuando factores de riesgo trombofilicos coheredados
pueden moderar el fenotipo clinico de la hemofilia A
grave. Ademas, la generacién de trombina se incrementa
cuando la hemofilia se cohereda con algunas formas de
trombofilia (ej. deficiencia de proteina C).

El fitusirdn es una terapia de ARN de interferencia
especificamente dirigida al ARN mensajero de
la antitrombina para suprimir la produccién de

antitrombina en el higado.”” Esta terapia tiene la ventaja
de la administracién subcutanea; accién de duracion
prolongada; y, debido a su mecanismo de accién, podria
usarse en pacientes con hemofilia tanto A como B, con
o sin inhibidores.

Para la prevencion de hemorragias, la supresion de la
antitrombina en un 75% es lo mas eficaz. Las hemorragias
entre dosis pueden recibir tratamiento con terapia de
reemplazo de FVIII/FIX o con agentes de desvio, pero
deben utilizarse dosis menores a fin de reducir al minimo
el riesgo de una excesiva actividad procoagulante.

Los anticuerpos anti-IVFT representan otra modalidad en
ensayos clinicos. Actualmente se encuentran en desarrollo
diversos anticuerpos anti-IVFT, todos los cuales se unen
al dominio K2 o tanto al dominio K1 como K2 del IVFT,
rescatando asi de la inhibicién al FXa y al FVIIa.”8 Estas
terapias también pueden administrarse por via subcutanea
y restauran la hemostasia en pacientes con hemofilia tanto
A como B, con o sin inhibidores, pero la duracion de su
accion estd limitada por la disposicion del firmaco mediada
por el blanco terapéutico. El uso de fitusiran requiere un
estrecho monitoreo a fin de reducir al minimo el riesgo de
trombosis. Hay dos programas clinicos anti-IVFT en curso,
mientras que en otros dos se han presentado pruebas de
complicaciones trombdticas. Uno de ellos se ha detenido y
el otro se ha suspendido debido a estos sucesos adversos.
Véanse también el Capitulo 2: Atencion integral de la
hemofilia, el Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia, el Capitulo
8: Inhibidores del factor de coagulacion, y el Capitulo 9:
Problemas de tratamiento especificos.
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Este capitulo aborda la profilaxis para personas con hemofilia, la administracién de CFC solo en caso de una hemorragia.!
en ausencia de inhibidores de los factores VIII o IX. La profilaxis

para pacientes con inhibidores se cubre en el Capitulo 8:

La terapia episddica, independientemente de las dosis
utilizadas, si bien es indispensable para reducir el dolor
Inhibidores del factor de coagulacion. y el impacto debilitante de hemorragias individuales, no
modifica el perfil hemorragico de manera importante y,
Todos los enunciados identificados como recomendaciones por ende, no cambia el historial natural de la hemofilia que
estan basados en consenso, como lo indican las iniciales EI8. genera dafio musculoesquelético y otras complicaciones
causadas por las hemorragias.
« Por tanto, siempre se recomienda el uso de la profilaxis por
6.1 | Introduccién sobre la terapia episddica. En paises con restricciones en
la atencién médica y para pacientes con acceso limitado

o La profilaxis en la hemofilia consiste en la administracion a CFC pueden utilizarse regimenes profilacticos menos

periodica de productos terapéuticos cuyo objetivo es
mantener la hemostasia a fin de evitar hemorragias,
particularmente hemorragias articulares, que darian
lugar a artropatia y discapacidad. La profilaxis deberia
permitir a las personas con hemofilia llevar vidas saludables
y activas, inclusive su participacién en la mayoria de las
actividades fisicas y sociales (en el hogar, la escuela, el
trabajo y la comunidad), de manera similar a la poblacion
no hemofilica.

La profilaxis con concentrados de factor de coagulacién
(CEC) se conoce como terapia de reemplazo periddica;
contrasta con la terapia de reemplazo episddica (también
conocida como terapia a demanda), la cual se define como

intensos. (Véase la seccion 6.9 Economia sanitaria de la
profilaxis.) Aun asi, lo ideal en todos los paises es que los
pacientes no presenten ninguna hemorragia (es decir,
lograr “cero” sangrados).

Con el advenimiento de terapias innovadoras sin factor
de reemplazo, las cuales pueden administrarse por via
subcutanea en la mayoria de los casos, la profilaxis se esta
redefiniendo como la administracion periddica (por via
intravenosa, subcutanea o de otro tipo) de (un) agente(s)
hemostatico(s) para mejorar la hemostasia y prevenir de
manera eficaz las hemorragias en personas con hemofilia.23
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RECOMENDACION 6.1.1:
o Para pacientes con hemofilia A o B con un fenotipo grave

(notese que esto puede incluir a pacientes con hemofilia
moderada con un fenotipo grave), la FMH recomienda
enfaticamente que tales pacientes reciban profilaxis
suficiente para prevenir hemorragias en todo momento,
pero que la profilaxis deberia individualizarse, tomando
en cuenta fenotipo hemorragico del paciente, estado
articular, farmacocinética personal, y autoevaluacion
y preferencias del paciente.

Observacion: La profilaxis individualizada implica que,
si los pacientes contintian presentando hemorragias,
el régimen profilactico deberia incrementarse
paulatinamente (en dosis/frecuencia o ambas) a fin de
prevenir las hemorragias.

Observacion: En paises con restricciones de atencion
médica importantes, la FMH sigue abogando por el
uso de la profilaxis por sobre la terapia episddica, pero
reconoce que puede usarse un régimen profilactico
menos intensivo.

Véanse las secciones 6.9 Economia sanitaria de la profilaxis,
y 6.10 Profilaxis con dosis bajas para pacientes con acceso
limitado a CFC.

Terapia de reemplazo de factor de vida media
estandar
« La profilaxis se ha definido convencionalmente como

la infusién intravenosa (IV) periddica del factor VIII
(FVIII) de coagulacion faltante en personas con hemofilia
A, y del factor IX (FIX) de coagulacién en personas con
hemofilia B, los cuales se administran para incrementar
las concentraciones de FVIII/FIX con el proposito
de prevenir hemorragias.! El foco de esta definicion
convencional de profilaxis se centra en la prevencion de
hemorragias articulares y el mantenimiento de la salud
musculoesquelética.

El objetivo de la profilaxis ha sido convertir a una persona
con hemofilia grave (concentracion basal de FVIII/FIX
<1 UI/dL [1%]) a un fenotipo hemorragico tipico de la
hemofilia moderada o leve, manteniendo concentraciones
de factor superiores a 1 UI/dL (1%) en todo momento.*
Esto se basaba en la observacion de que personas con
hemofilia moderada rara vez presentaban hemorragias
espontaneas y tenfan una mucho mejor preservacion de
la funcién articular.

No obstante, ha habido un reconocimiento cada vez mayor
y pruebas cientificas que demuestran que concentraciones
minimas de factor de 1-3 UI/dL (1%-3%) son insuficientes

para la prevencion total de hemorragias en todas las
personas con hemofilia y generan hemorragias clinicas y
subclinicas ocasionales, las cuales resultan en la progresion
gradual de la enfermedad articular a lo largo de la vida.’

« En general, entre mayores sean las concentraciones de
factor en todo momento, menores seran las hemorragias.
Por cada incremento de 1% en las concentraciones basales
de factor (en personas con hemofilia que no reciben
profilaxis) hay una disminucién en la frecuencia de las
hemorragias, y cuando las concentraciones basales de
FVIIL:C se encuentran por arriba de 15 UI/dL (15%), las
hemorragias espontdneas son poco comunes.58 Se cree
que lo mismo aplica para las concentraciones de FIX:C, si
bien esto ha sido menos estudiado. De manera similar, se
ha demostrado que a mayor tiempo con concentraciones
de FVIII inferiores a 1 UI/dL (1%), mayor sera la tasa
de hemorragias entre dosis de tratamiento durante la
profilaxis.®

Terapia de reemplazo de factor de vida media

prolongada

» El uso de CFC de vida media prolongada (VMP) encaja
con la definicién de profilaxis con factor convencional, pero
permite una profilaxis mas ambiciosa que simplemente
convertir el fenotipo de una persona de grave a moderado.

o Este es el caso particular de algunos productos de FIX de
VMP que permiten a los pacientes alcanzar concentraciones
de FIX en rangos no hemofilicos [>40 UI/dL (40%)] durante
una parte sustancial del tiempo, y concentraciones en el
rango de hemofilia leve [5-40 UI/dL (5%-40%)] justo antes
del momento de la siguiente infusién.

o Sibien la profilaxis con CFC ha sido el pilar del tratamiento
de la hemofilia durante muchas décadas, el panorama del
tratamiento esta cambiando con el desarrollo de nuevos
tipos de terapias.

Terapia sin factor de reemplazo

o La terapia sin factor de reemplazo difiere de la terapia de
reemplazo con factor de coagulacién en que proporciona
hemostasia mediante un mecanismo diferente al reemplazo
del FVIII/FIX. La primera y, al momento de la publicacion
de estas guias, la inica terapia sin factor de reemplazo
autorizada para el tratamiento de la hemofilia A es el
emicizumab.!? El emicizumab imita la actividad cofactor
del FVIIIL. Se administra por via subcutdnea una vez a la
semana, y en algunos casos puede administrarse con tan
poca frecuencia como una vez cada 2 6 4 semanas.!! (Véase
la seccion 6.5 Profilaxis con terapia sin factor de reemplazo.)



Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia

CUADRO 6-1 Profilaxis convencional con factor para las hemofilias A y B, definida segin el momento

en el que se inicia la profilaxis’

Profilaxis primaria ¢ Profilaxis continua periddica iniciada en ausencia de enfermedad articular documentada,
determinada mediante examen fisico y/o estudios de imagenes, y antes de la segunda

hemorragia articular clinicamente evidente y de los 3 afios.

Profilaxis secundaria ¢ Profilaxis continua periddica iniciada después de 2 o méas hemorragias articulares, pero
antes de la aparicién de enfermedad articular; generalmente a los 3 afios o después.

Profilaxis terciaria ¢ Profilaxis continua periddica iniciada después de la aparicién de enfermedad articular
documentada. La profilaxis terciaria generalmente se refiere a la profilaxis iniciada en la

edad adulta.

CUADRO 6-2 Profilaxis convencional con factor de vida media estandar, definida segin su intensidad

Intensidad de la profilaxis Hemofilia A Hemofilia B

Profilaxis con dosis altas* 25-40 Ul FVIli/kg cada 2 dias 40-60 Ul FIX/kg dos veces por
(>4000 Ul/kg por afho) semana (>4000 Ul/kg por ano)

Profilaxis con dosis intermedias 15-25 Ul FVIIi/kg 3 dias por semana 20-40 Ul FIX/kg dos veces por
(1500-4000 Ul/kg por ano) semana (2000-4000 Ul/kg por afo)

Profilaxis con dosis bajas (con 10-15 Ul FVIII/kg 2-3 dias por semana  10-15 Ul FIX/kg 2 dias por semana

incremento paulatino de la intensidad ~ (1000-1500 Ul/kg por afo) (1000-1500 Ul/kg por ano)

de la dosis, conforme sea necesario)2

Abreviaciones: FIX, factor IX; FVIII, factor VIII; kg, kilogramo; Ul, unidades internacionales.

*Solo deberia tomarse como el punto de inicio de la terapia de reemplazo para su personalizacion, conforme sea posible, a fin de prevenir

hemorragias

Definiciones y conceptos basicos en la

profilaxis con CFC

o La profilaxis se ha caracterizado segin el momento en
el que se inicia y segun su intensidad. Estas definiciones
se aplican a la hemofilia tanto A como B. (Véanse los
cuadros 6-1y 6-2.)

Inicio de la profilaxis: Momento oportuno y .

método

 Laedad al inicio de la profilaxis ha sido un solido factor
prondstico de los resultados clinicos a largo plazo.

o Las personas con hemofilia que iniciaron la profilaxis de
manera precoz (es decir, profilaxis primaria o secundaria)
han mostrado los mejores resultados a largo plazo.'2 (Véase
el Cuadro 6-1 para las definiciones de profilaxis.) Ademas,
el inicio precoz de la profilaxis también reduce el riesgo y
la incidencia de hemorragia intracraneal (HIC), que son
elevados en ninos muy pequefios.!?

o Estudios de cohorte a largo plazo han demostrado que un
pequefio numero de hemorragias articulares ocurridas en

fases tempranas de la vida, antes del inicio de la profilaxis,
puede, en ultima instancia (en algunos pacientes), dar
lugar a artropatia hemofilica.!4-16

Por ende, la profilaxis periddica iniciada a una edad
temprana y administrada en dosis adecuadas deberia
considerarse la norma terapéutica para el tratamiento de
la hemofilia hasta que esté disponible una terapia alterna
de largo plazo, como por ejemplo la terapia génica.

Ha habido varios métodos sobre cdmo iniciar la profilaxis
convencional con terapia de reemplazo de factor por via
IV. Las dos principales maneras (profilaxis con dosis altas
y profilaxis con dosis bajas que pueden incrementarse
paulatinamente) se diferencian principalmente en la
frecuencia de administracion de los CFC y no tanto en
las dosis usadas.”

La profilaxis cuya frecuencia puede incrementarse
paulatinamente, la cual empieza con una profilaxis menos
intensa (ej.: infusiones una vez a la semana), seguida de
un incremento en la frecuencia, ha permitido a nifos
pequeiios y sus familiares adaptarse gradualmente a la
carga de la profilaxis (ej.: infusion venosa periférica).!s 19
Los nifios pequeiios que inician profilaxis con dosis bajas
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que se incrementan paulatinamente necesitan recibir un
seguimiento estrecho, y deberia considerarse seriamente
el rapido incremento paulatino de la profilaxis (ya sea
para todos los pacientes o dependiendo de sus sintomas
hemorréagicos) a fin de prevenir hemorragias y la morbilidad
resultante.

Empezar con una profilaxis menos intensa y después
incrementarla paulatinamente podria mejorar la aceptacion,
por parte de la familia, del inicio precoz de la profilaxis, y
podria mejorar la observancia de esta. Este método también
parece resultar en una menor necesidad de colocacién
de dispositivos de acceso venoso central (DAVC). Sin
embargo, los pacientes que reciben una profilaxis menos
intensa corren mayores riesgos de hemorragia hasta que
la profilaxis se incremente paulatinamente.20-2!

Para personas con hemofilia A, iniciar con pequenas
dosis de CFC de FVIII puede tener la ventaja adicional
(no comprobada) de reducir la aparicion de inhibidores,
ya que dosis grandes y frecuentes de FVIII en una etapa
temprana se han relacionado con un incremento en la
tasa de aparicion de inhibidores.22

No obstante, las personas con hemofilia grave/moderada
que en la niflez temprana hayan tenido una hemorragia
del tipo que pone en peligro la vida no deberfan recibir
profilaxis con dosis que se incrementan paulatinamente,
sino empezar inmediatamente la profilaxis con dosis altas.
No hay diferencias importantes entre como empezar y
cuando empezar la profilaxis con CFC ya sea de vida media
estandar (VME) o de vida media prolongada (VMP). En
ambos casos, la profilaxis deberia iniciarse de manera
precoz, con un método de dosis altas/frecuencia alta,
o con un método de dosis bajas seguido de incremento
paulatino de la frecuencia.

Con CFC de VMP, infusiones menos frecuentes (ej.:
una vez a la semana) pueden ser suficientes en el caso
de muchas personas, particularmente quienes padecen
hemofilia B grave y reciben CFC de FIX de VMP. Como
los CFC de VMP deben seguirse administrando por via
intravenosa, contintan siendo de dificil administracién
en ninos pequenos sin un buen acceso venoso periférico.!”?
El momento para iniciar la profilaxis con agentes sin
factor de reemplazo no se ha estudiado bien. Dado que el
emicizumab se administra por via subcutanea, se mitigan
los problemas del acceso venoso. Puede iniciarse en un
momento similar al inicio de la profilaxis con CFC, o tal
vez antes, aunque los datos todavia son muy limitados.??
Es necesaria mayor investigacion sobre el inicio del
emicizumab en recién nacidos.?*

o Véanse los cuadros 6-1y 6-2, mas arriba, y el Capitulo
3: Diagnéstico y monitoreo de laboratorio — Pruebas de
deteccion de inhibidores.

RECOMENDACION 6.1.2:

 Para pacientes pediatricos con hemofilia A o B grave,
la FMH recomienda el inicio precoz de la profilaxis con
concentrados de factor de coagulaciéon (FVIII/FIX de
vida media estandar o prolongada) u otro(s) agente(s)
hemostatico(s) antes de la aparicion de la enfermedad
articular e, idealmente, antes de los 3 afios, a fin de
prevenir hemorragias espontaneas y entre dosis de
tratamiento, incluso hemartrosis que podrian generar
enfermedad articular.

RECOMENDACION 6.1.3:

o Para adolescentes y adultos con hemofilia que presentan
signos de daiio articular y que todavia no han iniciado la
profilaxis, la FMH recomienda el inicio de la profilaxis
terciaria a fin de reducir el nimero de hemartrosis,
hemorragias espontaneas y entre dosis de tratamiento, y
disminuir la progresion de la artropatia hemofilica.

Intensidad de la profilaxis

o Sibien generalmente la intensidad de la profilaxis se seiiala
como de dosis alta, intermedia o baja, deberia entenderse
que la intensidad es una funcion tanto de la dosis como
de la frecuencia, y que la dosis alta usualmente se refiere
a una combinacién tanto de dosis altas como de mayor
frecuencia, mientras que la dosis baja se refiere a una
combinacién de dosis mas bajas y menor frecuencia,
aunque no siempre es asi.

« Véanse las secciones 6.6 Regimenes profildcticos con factor
fijos/no individualizados, y 6.7 Regimenes profildcticos con
factor individualizados, mas abajo.

6.2 | Ventajas de la profilaxis

Profilaxis con concentrados de factor de

coagulacion

o Todas las formas de profilaxis (de dosis alta/intermedia/baja
con CFC o profilaxis con agentes sin factor de reemplazo,
ej.: emicizumab) ofrecen mayores ventajas que la terapia
episddica. La profilaxis convencional con dosis altas y
dosis intermedias, iniciadas en una fase temprana de la
vida, estan relacionadas con mas de 90% de reduccion en
tasas de hemorragias articulares; con tasas anualizadas de



hemorragias articulares (TAHA) por debajo de 3 por ao;
y con una importante reduccion en el deterioro articular
y la enfermedad articular degenerativa.!2 25

La profilaxis también ofrece proteccién para otros tipos de
hemorragias en la hemofilia, incluso prevencion o reduccion
importante del riesgo de hemorragia intracraneal.!?

Las ventajas a largo plazo abarcan reduccion del dolor
musculoesquelético crénico, de limitaciones funcionales
y discapacidad, de necesidad de cirugias ortopédicas,
hospitalizacion, visitas a la sala de urgencias, y estancias
hospitalarias reducidas, todo lo cual desemboca en una
mayor participacion (es decir, asistencia habitual) en
actividades educativas, recreativas y profesionales, con
una mejor calidad de vida.2

Debido a estas ventajas, la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS), la Federacion Mundial de Hemofilia
(FMH), y muchas organizaciones de hemofilia nacionales
e internacionales respaldan la profilaxis precoz como la
norma terapéutica para nifios con fenotipo grave de la
hemofilia,”” y recomiendan que la profilaxis continte
durante toda la vida. Asimismo, los adultos con fenotipo
grave de la hemofilia también deberian iniciar la profilaxis
(si es que todavia no la recibieran).?

Profilaxis con terapias sin factor de reemplazo

o En varios ensayos clinicos, la profilaxis con emicizumab ha
demostrado una relacién con menores tasas hemorragicas
[una tasa anualizada de hemorragias (TAH) de 1.5] y TAH
mas bajas que las reportadas por los pacientes cuando se
encontraban recibiendo profilaxis con CFC.2 Se requiere
mayor investigacion sobre los resultados a largo plazo
con emicizumab. En la actualidad, los datos sobre el uso
profiléctico de otras terapias sin factor de reemplazo son

Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia

admisiones hospitalarias, y podria evitar la necesidad
de intervenciones ortopédicas, incluso cirugias, en el
futuro.

6.3 | Profilaxis con factor de vida media

estandar

o Todos los CFC de VME (es decir, derivados de plasma

y recombinantes) esencialmente tienen propiedades
farmacocinéticas similares. La corta vida media de los
CFC de VME da lugar a la necesidad de frecuentes
venopunciones para la profilaxis (3-4 veces por semana

para el FVIII, y 2-3 veces por semana para el FIX); esto, a

menudo genera la necesidad de DAVC en niflos pequeios,

y una reduccion en la observancia del tratamiento en nifios

mayores/adultos.?8

Con los CFC de VME es dificil lograr concentraciones

minimas de factor mucho mas elevadas que 1 UI/dL (1%);

para lograrlo se necesitarfan infusiones muy frecuentes

(posiblemente diarias) que muchos pacientes no podrian

o no desearian recibir.

En personas con hemofilia, las concentraciones de factor

individuales estan determinadas por los siguientes

elementos:

- el régimen profilactico (dosis y frecuencia) que
siguen las personas;

- sumanejo farmacocinético (PK) individual del
factor (recuperacion y vida media/depuracion del
factor); y

- las caracteristicas PK del CFC usado. (Véase el
Cuadro 6-3.)
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RECOMENDACION 6.3.1:
» Para pacientes con fenotipo grave de hemofilia A o

mucho mas limitados.

RECOMENDACION 6.2.1:
 Para pacientes con fenotipo grave de hemofilia A o B,

B se recomienda la profilaxis con concentrados de
factor de coagulacion (de vida media ya sea estandar

particularmente nifios, la FMH recomienda la profilaxis
periodica a largo plazo como la norma terapéutica para
prevenir hemartrosis y otras hemorragias espontaneas
y entre dosis de tratamiento, para mantener la salud
musculoesquelética, y para fomentar la calidad de vida.
Cuando la profilaxis no sea posible, la terapia episodica
es el tratamiento esencial para hemorragias agudas, pero
no evitara el dafio articular a largo plazo.

Observacion: A largo plazo, la profilaxis periodica
y precoz en nifios reduce las hemartrosis y otras
hemorragias, produce mejores resultados de salud
y de salud articular, reduce el numero de visitas y

o prolongada) en dosis e intervalos de dosificacion
[dependientes de las propiedades farmacocinéticas
(PK) del concentrado de factor de coagulacion] que
les permitan en todo momento tener suficiente factor
circulante para prevenir hemartrosis y hemorragias
espontaneas y entre dosis de tratamiento, con base en
sus necesidades y estilos de vida individuales, y preservar
la funcion musculoesquelética.

Observacion: Anteriormente, una concentracion de
factor minima de 1 UI/dL (1%) se consideraba una
meta adecuada. Actualmente, reconociendo que con
un nivel minimo de 1% los pacientes siguen corriendo
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RECOMENDACION 6.3.2:
o Para pacientes que observan adecuadamente su régimen

el riesgo de hemorragias, la mayoria de los médicos
preferirian concentraciones minimas objetivo mas

elevadas (>3%-5% o mayores). Estudios recientes
muestran que tales concentraciones minimas logran
menos hemorragias. No obstante, el compromiso es que
para lograr concentraciones minimas mayores pueden
requerirse dosis mayores o infusiones mas frecuentes de
concentrados de factor de coagulaciéon. Por ende, esto
deberia personalizarse con base en las actividades, el
estilo de vida y el manejo PK del factor de la persona.

profilactico, pero que aun asi experimentan hemorragias
entre dosis de tratamiento, la FMH recomienda
incrementar paulatinamente la profilaxis, con medicién
de las concentraciones minimas y, de ser necesario,
intervenciones ortopédicas segiin sea adecuado.

Observacion: Cualquier paciente que no respondiera
a la terapia de reemplazo de factor adecuada, después
de haber respondido a esta anteriormente deberia
someterse a pruebas de deteccion de inhibidores antes

Momento del dia para la dosificacién de CFC
de VME

» Elmomento del dia para administrar las dosis profilacticas

de incrementar paulatinamente la terapia.

Profilaxis con factor de vida media
prolongada

es importante, particularmente en el caso de CFC 6.4
convencionales con vidas medias mads cortas (es decir,
FVIII/FIX de VME). Debido a la corta vida media del
CFC de VME, la profilaxis convencional da lugar auna  « Las limitaciones de la profilaxis con CFC de VME llevaron
curva sinusoidal de concentraciones maximas y minimas al reciente desarrollo, introduccion y uso cada vez més
de factor, correspondiente a los mementos en los que los frecuente de CFC de VMP.
pacientes pueden estar mds activos de manera segura, y

Vida media/depuracién

o Los actuales CFC de FVIII de VMP muestran una ligera

a los momentos en los que no pueden hacerlo.
» Dado que es mas probable que las personas se encuentren

activas durante el dia, tiene sentido en la mayoria de los
casos infundir el CFC de VME por la manana, més que
por la noche.

mejora (de 1.4 a 1.6 veces) en la vida media/depuracion, en
comparacién con los CFC de FVIII de VME, sin diferencias
importantes en las propiedades PK entre estos CFC de

FVIII de VMP. [Cabe mencionar que hay un FVIII de

CUADRO 6-3 Variables que afectan los niveles de factor (para concentrados de factor tanto de VME
como de VMP) en personas con hemofilia

Variables Impactos en los niveles de factor

Mas importantes

Frecuencia de la dosis® ¢ Duplicar la frecuencia de las infusiones (sin modificar la dosis/infusién) proporciona, en
promedio, 5 vidas medias de cobertura adicional.

Vida media/depuracionP e Duplicar la vida media proporciona, en promedio, 5 vidas medias de cobertura adicional.
Menos importantes
Dosis e Duplicar la dosis proporciona 1 vida media de cobertura adicional.

Recuperacién ¢ Duplicar la dosis proporciona 1 vida media de cobertura adicional

Notas: Este cuadro es una adaptacién de Carcao (2015).27
Abreviaciones: CFC, concentrado de factor de coagulacién; VME, vida media estandar; VMP, vida media prolongada.

aPequefias dosis frecuentes de CFC generalmente son mucho mas eficaces que grandes dosis poco frecuentes. La profilaxis diaria con CFC
de VME seria el régimen profilactico mas eficaz, ya que permitiria el uso de dosis relativamente pequefias de CFC, pero permitiria mantener
altos niveles de factor. No obstante, la observancia de dicho régimen seria muy dificil, particularmente para pacientes mas jévenes..

bEntre las variables conocidas que inciden en la vida media/depuracién del FVIII se cuentan el grupo sanguineo (O en comparacién con no O)
y los niveles de factor Von Willebrand; se conoce menos sobre qué contribuye a las diferencias individuales en el manejo farmacocinético del
FIX. En la mayoria de los casos, la recuperacién del factor y las vidas medias se incrementan con la edad. Esto podria dar lugar a que pacientes
mayores necesitaran una menor dosis por infusién para mantener niveles minimos de factor similares.



VMP (BIVV001), que todavia se encuentra en ensayos
clinicos, el cual muestra un incremento de 3 a 4 veces en
la extension de la vida media.] En contraste, los CFC de
FIX de VMP muestran vidas medias muy mejoradas (de
3 a 5 veces mas largas) en comparacion con los FIX de
VME, pero a diferencia de los CFC de FVIII de VMP, hay
diferencias importantes en las propiedades PK entre los
CFC de FIX de VMP.% 30-32

Dosis

o Todavia no se ha determinado qué constituye profilaxis con
dosis altas, intermedias o bajas de CFC de VMP, y si estas
definiciones deberian revisarse, dadas las concentraciones
minimas de factor mucho mayores que pueden lograrse
con los CFC de VMP, particularmente con los CFC de
FIX de VMP. En la mayoria de los casos, los CFC de FVIII
de VMP tienen recuperaciones similares a las de los CFC
de FVIII de VME v, por ende, las dosis usadas para la
profilaxis seran similares. Algunos productos de FIX de
VMP muestran mayores recuperaciones con base en una
menor distribucion extravascular que el FIX de VME; con
estos productos pueden utilizarse dosis menores para la
profilaxis.” 3! Se ha hipotetizado que las diferencias en
la distribucion extravascular del FIX entre varios CFC
de FIX de VME y de VMP pueden ser importantes en el
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efecto protector que estos CFC confieren.?*34 Se requiere
una mayor investigacion en este tema.

Frecuencia de la dosificacién
 En general, los CFC de VMP permiten a las personas con

hemofilia reducir el numero de infusiones necesarias para
lograr niveles de proteccion similares a los de los CFC
de VME, o permitirles incrementar sus concentraciones
minimas de factor y lograr mejores niveles de proteccion
contra hemorragias, con un numero similar de infusiones,
o una combinacién de ambas cosas. Con los concentrados
de FVIII de VMP pueden lograrse modestas reducciones
en la frecuencia de las infusiones o modestos incrementos
en las concentraciones minimas de factor (probablemente
no ambas cosas).

Algunos (pero no todos) los concentrados de FIX de
VMP permiten a los pacientes infundirse con mucha
menor frecuencia (ej.: una vez cada 7-14 dias) y aun asi
mantener concentraciones minimas de FIX >10%-20%°
31,32,35 o infundirse semanalmente o mas frecuentemente
y alcanzar concentraciones minimas de FIX de 20%, 30%
o posiblemente mayores. La unica advertencia respecto a
esto es que las diferencias en la distribucion extravascular
del FIX podrian ser importantes en el efecto protector
del FIX.36

CUADRO 6-4 Ventajas documentadas de los CFC de VMP

Ventajas de una menor frecuencia de infusién

e Menores visitas a la clinica o visitas del personal
de enfermeria al hogar cuando los pacientes
inician la profilaxis, lo que posiblemente
conduzca a un inicio méas precoz de la misma.

Ventajas de concentraciones minimas de factor mas elevados

¢ Profilaxis mas eficaz: Mayor nivel de prevencién de
hemorragias (tanto clinicamente evidentes como
microhemorragias subclinicas) a la vez que se mantienen
esquemas de dosificacién similares.

e Menor necesidad de DAVC, lo que genera ¢ Potencialmente, mayor nivel de participacién deportiva

algunas reducciones de costos y menor
morbilidad.

(posiblemente incluso en deportes que tradicionalmente se
han desalentado), sin incurrir en un riesgo de hemorragia

sustancialmente mayor.

e Esquemas de infusidon que representan una
menor carga (dias y momentos de dosificacion):
— Menores infusiones matutinas
— Menores infusiones en dias escolares o
laborales

e Mayor adopciéon de la profilaxis entre pacientes
que actualmente no reciben profilaxis

Notas: Este cuadro es una adaptacion de Carcao (2015).27

Abreviaciones: CFC, concentrado de factor de coagulacién; DAVC, dispositivos de acceso venoso central; VMP, vida media prolongada
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Momento del dia para la dosificacién de CFC
de VMP

Entre mayor sea la vida media de un producto, menos
importante serd el momento del dia para las infusiones.
Este es el caso particular de algunos concentrados de FIX
de VMP.37-3 (Véase el Cuadro 6-4.)

RECOMENDACION 6.4.1:

Para pacientes con fenotipo grave de hemofilia A o B que
usan concentrados de FVIII o de FIX de VMP, la FMH
recomienda profilaxis con concentrados de factor de
VMP en dosis suficientes y en intervalos de dosificacion
que eviten hemartrosis y hemorragias espontaneas y
entre dosis de tratamiento, y que preserven la funcién
articular.

6.5 | Profilaxis con terapia sin factor de

reemplazo

Nota: Al momento de la publicacién de estas guias, el
emicizumab es el Gnico producto sin factor de reemplazo
aprobado.

El desarrollo de nuevas terapias hemostaticas sin factor
para el tratamiento de la hemofilia estd dando lugar a la
reconsideracion de conceptos y definiciones de la profilaxis.
Entre estas nuevas terapias sin factor se encuentra el
emicizumab, un mimético del FVIII que ya se utiliza para
el tratamiento médico de la hemofilia A, y otros que
todavia se encuentran en desarrollo, entre ellos agentes que
inhiben anticoagulantes enddgenos naturales [antitrombina,
inhibidor de la via del factor tisular (IVFT), y proteina
activada C].

El emicizumab y los agentes sin factor en desarrollo
difieren de los tipos convencionales de profilaxis en
que no reemplazan el factor de coagulacidn faltante,
se administran por via subcutanea, y en algunos casos
pueden administrarse con tan poca frecuencia como cada
2 6 4 semanas.!! Ademds, estos agentes no se relacionan
con las curvas de concentraciones maximas y minimas
de proteccion que ahora se observan con los regimenes
profilacticos a base de factor.

Se han realizado extensos ensayos clinicos con emicizumab
en pacientes con hemofilia A, con y sin inhibidores, que
demuestran la seguridad y la proteccion contra hemorragias
que ofrece este agente.2 3240 (Para el uso del emicizumab en
pacientes con inhibidores véase el Capitulo 8: Inhibidores
del factor de coagulacion.)

o El emicizumab ya esta facilitando el inicio de la profilaxis

en pacientes a una edad mds temprana y sin necesidad de
DAVC. Esto puede dar lugar a una revaloracion de lo que
constituye la profilaxis primaria (véase el Cuadro 6-1), ya
que tal vez la profilaxis pudiera iniciarse de manera mucho
mas precoz que la habitual. Esto podria reducir el riesgo de
hemorragias que ahora se presenta en nifilos muy pequeios
(de 6 a 12 meses de edad) antes del inicio habitual de la
profilaxis.'2 30.41 Es necesaria mayor investigacion sobre
la seguridad del emicizumab en esta poblacion.?

Los productos sin factor deberian permitir reducir la
carga que representa la profilaxis, lo que podria mejorar la
observancia y una mayor adopcion de esta por parte de los
pacientes que actualmente no reciben profilaxis (entre ellos,
quienes tienen hemofilia moderada), permitiéndoles una
mayor participacion en actividades sociales y deportivas.
Lo anterior ya se ha demostrado con el incremento en la
adopcidn y el uso del emicizumab.

Todos estos avances estan transformando los conceptos
de intensidad profilactica. Ya no es posible referirse a la
profilaxis con dosis altas como profilaxis que resulta en
concentraciones minimas de factor de 1%-3%.3

RECOMENDACION 6.5.1:
« Para pacientes con fenotipo grave de hemofilia A sin

inhibidores, la profilaxis con emicizumab prevendra
hemartrosis y hemorragias espontaneas y entre dosis
de tratamiento.

Observacion: No obstante, la FMH sefiala que existen
muy pocos datos de largo plazo sobre resultados de
pacientes con dicho método, y recomienda la obtencion
de tales datos.

Véanse también el Capitulo 5: Agentes hemostdticos, y el
Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion.

6.6 | Regimenes profilacticos con factor

no individualizados/de dosis fijas

o Diferentes grupos han preparado y promulgado muchos

regimenes profilacticos con factor. En general, estos
regimenes pueden categorizarse como no individualizados/
de dosis fijas (modelo tinico) o como regimenes profilacticos
individualizados.



Regimenes profilacticos con factor de VME de

"

modelo uUnico”

Profilaxis con dosis altas y con dosis intermedias

El método de profilaxis con dosis altas implica la
administracion de, por lo general, 25-40 Ul/kg por dosis,
administrada cada tercer dia o 3 veces a la semana (en el caso
de concentrados de FVIII de VME), o dos veces por semana
(en el caso de concentrados de VMP) a fin de garantizar
la proteccion contra hemorragias espontaneas y entre
dosis de tratamiento. La profilaxis con dosis intermedias
difiere de la profilaxis con dosis altas principalmente en
que las dosis administradas son menores (15-25 UI/kg),
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pero generalmente con frecuencias de infusion similares
o casi similares. (Véanse los cuadros 6-2 y 6-5.)

Los regimenes de dosis altas se relacionan con una mayor
necesidad de DAVC en nifos. Estos empoderan a los
padres para poder manejar la hemofilia de sus hijos en
el hogar, de modo que no tengan que depender de viajes
constantes al hospital. También hacen el tratamiento menos
estresante para pacientes jovenes, pudiendo mejorar la
observancia del tratamiento. No obstante, hay gastos y
molestias relacionados con la insercion del DAVC, y hay
una apreciable frecuencia de complicaciones (es decir,
infeccidn, trombosis, y falla del dispositivo mecénico)
que a menudo resultan en hospitalizacion y reemplazo
del DAVC.2%42 Por ende, los DAVC deberian ser vistos

CUADRO 6-5 Ventajas y desventajas de los regimenes profilacticos fijos de “modelo tnico” con

factor de VME
Regimen Ventajas Desventajas
Dosis alta/ e Garantiza que, en promedio, los pacientes ® Puede estar relacionada con problemas

frecuencia alta

con hemofilia tendran en todo momento
concentraciones medibles de FVIII/FIX; es
decir, niveles mayores a 1 Ul/dL (1%)

de observancia y conveniencia debido a
una mayor exigencia de infusiones para los
pacientes.

¢ Garantiza que virtualmente todas las personas * Relacionada con el mayor uso de factory,

reciban suficiente tratamiento para prevenir

virtualmente todas las hemorragias.

¢ Logra las menores TAHA y los mejores

resultados articulares a largo plazo.

¢ Ofrece ventajas para personas muy activas.

por ende, el mayor costo.

¢ Genera una elevada necesidad de DAVC o
AVF.

¢ Puede dar lugar al tratamiento excesivo de
algunas personas con fenotipo mas leve, lo
que podria incidir de manera negativa en la
observancia del tratamiento.

¢ No es ideal para paises con recursos

limitados.
Dosis ¢ Reduce la TAHA en aproximadamente 90% a ® Resulta en el subtratamiento de algunos
intermedia/ <1 por afo. pacientes.
frecuencia ® Es menos costosa que la profilaxis con dosis ¢ A largo plazo, genera resultados
intermedia altas y, por ende, mas asequible en mas paises. musculoesqueléticos ligeramente peores.
¢ Ofrece tasas de calidad de vida y participacién
en actividades comparables a las de la
profilaxis con dosis altas.
e Podria ser la mejor opcién para adolescentes y
adultos.
Dosis baja/ ¢ Es el menos costoso de los regimenes fijos y, ¢ Tiene un efecto a largo plazo desconocido

frecuencia baja

de <3 por afno.20

Notas: Este cuadro es una adaptacion de Carcao (2015).27

por ende, asequible en muchos paises.

¢ Reduce la incidencia de hemorragias en
~80% o mas, en comparacién con la terapia
episddica y puede lograr TAHA de alrededor

en los resultados musculoesqueléticos,
que probablemente sean peores que
los logrados con los regimenes de dosis
intermedias/dosis altas.

Abreviaciones: AVF, fistula arteriovenosa (por su sigla en inglés); DAVC, dispositivo de acceso venoso central; FIX, factor IX; FVIII, factor VIII;
MSK, musculoesquelético; TAHA, tasa anualizada de hemorragias articulares; VME, vida media estandar.
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como un apoyo temporal y usarse durante el menor tiempo
posible hasta la transicién al uso de venas periféricas.
Como resultado de una mayor apreciacién de las
complicaciones de los DAVC, ha habido un cambio y
una menor inclinacion a administrar inmediatamente la
profilaxis con altas dosis a nifios pequefios. Més y mds nifios
pequefios con fenotipo grave de la hemofilia han empezado
regimenes profilacticos con dosis de incremento paulatino
que inician con profilaxis una vez a la semana, y después la
frecuencia de las infusiones se incrementa gradualmente,
independientemente del fenotipo hemorragico.??

En pacientes que han tenido una hemorragia que pone
en peligro la vida, las dosis de CFC o de terapia sin factor
usadas en la profilaxis deberian ser las adecuadas para
prevenir més hemorragias; no obstante, todavia quedan
por definir las dosis ideales para alcanzar esta meta.

RECOMENDACION 6.6.1:
o Para pacientes con hemofilia A o B moderada/

grave, particularmente para quienes han tenido una
hemorragia que pone en peligro la vida (ej.: hemorragia
intracraneal o HIC), la FMH recomienda la profilaxis con
concentrados de FVIII o FIX, o con terapias sin factor
(ej.: emicizumab para la hemofilia A) a fin de prevenir
una nueva hemorragia que pudiera poner en peligro la
vida. Esto es particularmente importante durante los
primeros 3-6 meses posteriores a una HIC, dado que el
riesgo de recurrencia es mayor durante dicho periodo.
Observacion: Dado que la aparicion de inhibidores esta
relacionada con la exposicidn intensa, como ocurriria
en el caso de una HIC, tales pacientes requieren un
buen monitoreo clinico de la respuesta al tratamiento
y frecuentes pruebas de laboratorio para la deteccion
de inhibidores.

RECOMENDACION 6.6.2:
 Para pacientes con hemofilia y dificultades de acceso

venoso que impiden las infusiones periddicas con
concentrados de factor de coagulacion, la FMH
recomienda la insercidn de un dispositivo de acceso
venoso central (DAVC) para facilitar las infusiones
profilacticas con concentrados de factor de coagulacién.
Otra opcion actualmente disponible es el uso del
emicizumab, mientras que en el futuro pudieran estar
disponibles otras terapias sin factor de reemplazo
administradas por via subcutanea.

Profilaxis con dosis bajas
o La profilaxis con dosis bajas implica la administracion de

terapia de reemplazo de factor, ya sea en intervalos menos
frecuentes (generalmente profilaxis una vez o dos veces a
la semana) o el uso de dosis mas bajas, 0 una combinaciéon
de ambas opciones.

En paises sin limitaciones de recursos, la profilaxis con
dosis bajas tiende a ser una profilaxis de baja frecuencia,
con las dosis habituales. Esto a menudo se utiliza para
iniciar la profilaxis y posteriormente se contintia con un
incremento paulatino de la frecuencia hasta un grado de
proteccién mayor.

Algunos centros eligen el incremento paulatino solo para
pacientes que presentan hemorragias entre dosis con una
profilaxis menos intensa (método de incremento paulatino
personalizado segun el fenotipo hemorragico); otros centros
eligen el incremento paulatino rapido a una profilaxis mas
intensa para todos los pacientes, independientemente del
fenotipo hemorragico (método de incremento paulatino
independiente del fenotipo hemorragico) a fin de ofrecer
mayor proteccion.

En paises con recursos limitados, la profilaxis con dosis
bajas tiende a centrarse en el uso de dosis mdas pequenas.
Esta es una manera para que los pacientes de dichos paises
empiecen a recibir profilaxis, pero a un menor costo.
Para reducir el costo, el enfoque tiende a ser reducir las
dosis usadas, a la vez que las frecuencias de infusion se
mantienen similares.20, 43-46

Lo anterior permite la terapia de reemplazo con un consumo
anual similar al del tratamiento episédico, pero con una
tasa mucho menor de hemorragias esponténeas.

Las ventajas y desventajas de la profilaxis fija “de modelo
unico” con factor de VME se describen en el Cuadro 6-5.

6.7 | Regimenes profilacticos con factor

individualizados

o Los regimenes profilacticos individualizados se adecuan

a las necesidades de cada paciente; esto quiere decir que
las personas reciben un régimen profildctico adaptado a
sus necesidades, en lugar de un régimen genérico que se
administra a todos. Idealmente, esto permite administrar
“la cantidad de profilaxis adecuada al paciente adecuado”
Lo anterior permite la posibilidad de asignar los CFC de
manera mas eficiente, de manera que no se “desperdicien”
en pacientes que pudieran no requerir tanto, y que no se
nieguen a pacientes que podrian necesitar mas. (Véase la
seccion 6.9 Economia sanitaria de la profilaxis, mas abajo.)
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CUADRO 6-6 Adaptacion de la profilaxis a las necesidades de los pacientes

Método de adaptacién

Farmacocinético

¢ Implica realizar por lo menos
una valoracién PK minima de
los pacientes, y enseguida
ajustar la dosis/ frecuencia de
las infusiones de factor, a fin
de lograr en cada paciente una
concentracién minima de factor
predeterminada.

e Puede calcularse con modelos
poblacionales PK (ej.: WAPPS-
Hemo) 2 usando anélisis
bayesiano.

Factores clinicos (fenotipo
hemorragico y patrones de
actividad fisica)

e Implica la seleccién de un
régimen inicial, que puede
ser de cualquier frecuencia, y
que los pacientes se sometan
a un estrecho monitoreo
de hemorragias. La dosis
y la frecuencia se ajustan
(se incrementan o reducen)
conforme sea necesario, a fin
de suprimir hemorragias clinicas
excesivas, con una intensidad
minima de la profilaxis.

Ventajas

® Reconoce que los pacientes con
hemofilia tienen manejos PK del
factor diferentes, los cuales inciden
en las necesidades profilacticas.

e Adapta la cantidad de CFC
administrada a un paciente a
sus necesidades PK percibidas,
garantizando que cada paciente
reciba una cantidad suficiente
de tratamiento para alcanzar
concentraciones de factor similares.

* No obliga a que los pacientes
tengan hemorragias, a fin
de declarar sus necesidades
profilacticas.

e Puede generar ahorros sustanciales
en consumo de factor, ya que los
pacientes recibirian las cantidades
necesarias para lograr ciertas
concentraciones minimas de factor.

e Permite la profilaxis individualizada
segun la edad, ya que la PK cambia
con la edad. Seré necesario repetir
las valoraciones PK conforme
avanza el envejecimiento.48

® Reconoce que los pacientes con
hemofilia son heterogéneos,
no solamente en su manejo PK
del factor, sino en muchos otros
aspectos (algunos desconocidos)
que contribuyen a las hemorragias y
a los resultados MSK.

e Adapta mejor la cantidad de
profilaxis a las necesidades del
paciente, pudiendo posiblemente
ahorrar, a nivel de la poblacién,
cierta cantidad de CFC.

Adecuado para fases de transicion
de la vida; ej.: incremento
paulatino de la profilaxis en la nifiez
temprana; disminucién paulatina
durante la vida adulta.

¢ Permite que ninos muy pequenos
se acostumbren a recibir infusiones
IV con el incremento paulatino de
la profilaxis, y podria permitir evitar
los DAVC.

Notas: Este cuadro es una adaptacién de Carcao (2015).22

Desventajas

e Requiere que los pacientes se

sometan por lo menos a una
valoracién PK minima.

Requiere experiencia en la
interpretacién de resultados PK.

Se enfoca solamente en un

atributo que contribuye a las
hemorragias (el manejo PK del
factor) e ignora otras diferencias
entre pacientes, incluso niveles de
actividad fisica. La participacién

en deportes podria apoyarse de
mejor manera si se pusiera atencién
a las concentraciones de factor al
momento de la participacién, méas
que solamente a las concentraciones
minimas.

Puede llevar al sobretratamiento
de algunos pacientes que pudieran
estar bien con concentraciones
minimas de factor, y puede llevar al
subtratamiento de algunos pacientes
(ej.: pacientes muy activos) que
pudieran necesitar concentraciones
de factor mas elevadas.

Obliga a que los pacientes tengan
hemorragias para declarar su
fenotipo hemofilico y sus necesidades
profilacticas.

Depende fuertemente de los criterios
hemorragicos usados para ajustar

el tratamiento. Si bien algunos
pacientes pudieran tolerar algunas
hemorragias sin dano articular,

otros pacientes (particularmente
nifos pequenos) son mucho mas
susceptibles; en estos pacientes,
incluso una o unas cuantas
hemorragias podrian contribuir al
dano articular a largo plazo.

Pone a los pacientes en riesgo de
una hemorragia grave (ej.: HIC)
mientras la profilaxis se incrementa
paulatinamente.

Requiere constante adaptacion de la
profilaxis a los patrones de actividad
fisica, lo que podria resultar dificil si
estos cambian constantemente.

Abreviaciones: CFC, concentrado de factor de coagulacion; DAVC, dispositivos de acceso venoso central; HIC, hemorragia intracraneal; IV,
intravenoso; MSK, musculoesquelético; PK, farmacocinética.

aDisponible en: http://www.wapps-hemo.org.4?
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CUADRO 6-7 Factores que afectan al fenotipo hemorrégico y contribuyen a la variabilidad fenotipica

entre pacientes

Diferencias genéticas

e Variantes hemofilicas

e Niveles de otras proteinas procoagulantes y
anticoagulantes

e Respuestas inflamatorias que pudieran incidir en la
susceptibilidad de una persona al dafo articular debido
a hemorragias

o Las diferencias en el fenotipo de la enfermedad, asi como
las diferencias en el manejo PK individualizado del factor
constituyen las bases del fundamento para adecuar la
profilaxis segtin la persona.

o Las ventajas y desventajas de los regimenes profilacticos
tanto fijos como individualizados se muestran en el
Cuadro 6-5 (regimenes con dosis fijas) y en el Cuadro 6-6
(regimenes individualizados). Es probable que no haya
un solo régimen que sea mejor para todos los pacientes
y para todas las economias.

o El objetivo definitivo de toda terapia profilactica deberia
ser el mismo: La ausencia de hemorragias espontaneas.

o Véase el Capitulo 11: Valoracion de resultados.

Variables que afectan al fenotipo hemorragico

o Las personas con hemofilia presentan una heterogeneidad
genotipica considerable en sus hemorragias; esta variabilidad
entre pacientes se observa ain mas en personas con
hemofilia grave con concentraciones de factor basales
comparables.6 17,30

o El fenotipo hemorragico resulta del efecto combinado
del perfil genotipico individual del paciente (incluyendo
genotipo hemofilico, perfiles genéticos para todos los demas
factores hemostaticos, y otros rasgos genéticos), estado de
la salud articular, y caracteristicas de comportamiento.
(Véase el Cuadro 6-7.)

o Se ha sefialado que las personas con hemofilia que sufren
hemorragias recurrentes a una edad muy joven y presentan
dano articular (articulaciones diana) generalmente
requeriran concentraciones de factor minimas mucho
mas elevadas a fin de prevenir hemorragias en el futuro.

Diferencias no genéticas

¢ Niveles y patrones de actividad

¢ Habilidad funcional y coordinacion fisica (es decir,

fortaleza, flexibilidad, equilibrio, estabilidad, movilidad)

e Comportamientos de riesgo

e Constitucion corporal (es decir, estado muscular)

e Presencia o ausencia de articulaciones diana o de

artropatia hemofilica establecida

e QOcurrencia de traumatismos

Las diferencias entre personas en el equilibrio entre
reguladores positivos y negativos de la coagulacion generan
riesgos hemorragicos diferenciales.*’

Asimismo, los niveles de actividad pueden variar
considerablemente a lo largo de la vida de una persona.
Los ninos pequenos pueden estar activos de manera
constante e impredecible, mientras que nifios mayores
y adultos pueden estar mucho menos activos y, cuando
lo estén, participar en actividades fisicas planeadas con
menos probabilidades de causar hemorragias.

En consecuencia, el régimen profilactico de un paciente
necesita modificarse a lo largo del tiempo, particularmente
cuando hay cambios en los niveles de actividad. Por ende,
la profilaxis puede individualizarse a lo largo de la vida
de una persona.

Parte de esta individualizacion podria relacionarse con el
estilo de vida personal; algunas personas que tienden a
ser mds sedentarias podrian optar por menos infusiones,
generando un menor grado de proteccion, mientras
que otras personas mas activas podrian optar por
infusiones mas frecuentes y un mayor nivel de proteccion.
Conforme envejecen, esto conduce a un incremento en la
individualizacién de la profilaxis entre pacientes y en el
transcurso de la vida de un mismo paciente.

Todos los factores antes descritos contribuyen a la amplia
variabilidad en el fenotipo clinico entre personas con
hemofilia. Esta variabilidad en el fenotipo hemorragico
inherente se demuestra en la amplia gama de edades a
las que los nifios experimentan su primera hemorragia
articular, que puede variar desde <1 afo hasta cerca de
los 6 afnos, con una mediana alrededor de los 2 afos de
edad.*0 Varios estudios han demostrado que la edad al



CUADRO 6-8 Requisitos basicos para una
profilaxis eficaz

e Suministro confiable e ininterrumpido de tratamientos
profilacticos (concentrados de factor de coagulacion
y/o terapias sin factor de reemplazo).

* Monitoreo experto consistente (clinico y de
laboratorio) de la profilaxis y su eficacia.

¢ Terapia en el hogar, preferiblemente administrada por
el paciente/cuidador.

e Buena comprensién del valor de la profilaxis por parte
del paciente/cuidador.

® Observancia adecuada del régimen profilactico por
parte del paciente.

momento de la primera hemorragia articular sirve para
pronosticar el fenotipo hemorragico en afios posteriores,
como se refleja en las subsecuentes tasas anualizadas de
artropatia y de uso de factor de coagulacion, mientras que
los pacientes que tuvieron su primera hemorragia articular
a una edad posterior requirieron menor tratamiento y
presentaron menor artropatia.>0-53

6.8 | Observancia e instruccién al
paciente/cuidador

o A pesar de las ventajas de la profilaxis, su observancia
siempre ha sido un problema importante. Muchas razones
subyacen a la falta de observancia de la profilaxis. La
principal razén es posiblemente la carga de administrar
CEFC tanto por via intravenosa como frecuentemente. Esto
genera dificultades en el acceso venoso (particularmente
en niflos pequefos, pero también en adultos mayores con
artropatia importante y posible colapso de las venas), y
resistencia por parte del nifio/la familia ante el retraso en
el efecto de la profilaxis convencional.

Otra razon para una menor observancia surge del hecho
de que la profilaxis estd principalmente disefiada para
prevenir complicaciones de la hemofilia a largo plazo.
Podria haber una falta de comprension por parte del
paciente/cuidador de las complicaciones de la hemofilia
a largo plazo que podrian presentarse si la profilaxis no
se inicia a una edad temprana, y una falta de apreciacion
de las ventajas de la profilaxis.>* (Véase el Capitulo 2:
Atencion integral de la hemofilia — Transicion de atencion
pedidtrica a atencion adulta.)

Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia

o La consecuencia de la observancia reducida es la menor

eficacia de la profilaxis; en casos extremos, la observancia
reducida genera la suspension de la profilaxis y pone
al paciente en riesgo importante de hemorragias. Este
problema se observa tanto en paises con recursos, como
en paises con recursos limitados.

Con CFC de VME, las dosis profilacticas saltadas o
retrasadas incrementan inmediatamente el riesgo
de hemorragia; por ende, una parte sustancial de las
hemorragias entre dosis de tratamiento se debe a dosis
saltadas/retrasadas.® Con CFC de VMP, las consecuencias
de saltarse una dosis incluso podrian ser mayores; sin
embargo, hay mucho mayor margen para retrasar una
dosis y no saltarsela.

Los CFC de VMP podrian mejorar la observancia
permitiendo que el tratamiento se administre con menor
frecuencia y en momentos que representen una menor
carga (por las tardes/noches, en lugar de las mafianas; y
en fines de semana, en lugar de entre semana). Este es el
caso particular de algunos CFC de FIX de VMP.

El emicizumab, que puede administrarse una vez a la
semana, una vez cada dos semanas, o cada 4 semanas,
deberia mejorar la observancia todavia mads; esto necesita
estudiarse. El impacto de otras terapias sin factor, si
se determinara que son eficaces y seguras para estar
clinicamente disponibles, también necesitara ser estudiado.
La profilaxis es un esfuerzo de equipo que depende de la
consulta y la instruccion constantes del paciente/cuidador.
El equipo del centro de tratamiento de hemofilia desempena
un papel fundamental en la instruccién del paciente/
familiar sobre la profilaxis; acerca de la importancia
de llevar un registro por escrito o electrénico sobre
episodios hemorragicos y cantidad de CFC u otra terapia
administrados; y sobre la importancia de la observancia
del plan de tratamiento.

Un componente clave de la profilaxis ha sido ensefar a
pacientes/familiares como infundir las terapias intravenosas
en casa; a esto se le conoce como terapia en el hogar. (Véase
el Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia - Terapia
en el hogar.)

Las consultas periddicas en el centro de tratamiento de
hemofilia a lo largo de la vida son importantes para repasar
el plan profilactico junto con el paciente/familiar, incluso
el tipo de terapia, la dosificacién y frecuencia, con el objeto
de realizar los ajustes necesarios segun el peso corporal
del paciente, los patrones hemorragicos u otros factores.
Los anteriores son requisitos integrales de una profilaxis
eficaz. Otros requisitos para una profilaxis eficaz se sefialan
en el Cuadro 6-8.
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RECOMENDACION 6.8.1:
o Para pacientes con fenotipo grave de hemofilia A o B que

reciben tratamiento profilactico, la FMH recomienda
que se instruya a pacientes/cuidadores a que mantengan
registros oportunos y exactos de episodios hemorragicos
y tratamiento, y a que reciban seguimiento en centros
de tratamiento de hemofilia.

6.9 | Economia sanitaria de la profilaxis

» Generalmente, los CFC han sido bastante costosos y han

representado mas del 90% del costo de la atencién de la
hemofilia. Histéricamente, esto ha llevado a considerar a la
profilaxis en el corto plazo como considerablemente mas
costosa que la terapia episodica con factor de reemplazo.
El costo de la profilaxis es muy sensible al costo de los CFC
y a la intensidad (frecuencia y dosificacion) de la misma.
A largo plazo, parte del costo de la profilaxis precoz y
habitual puede mitigarse por costos de atencion de la salud
reducidos durante la vida adulta debido a mejores resultados
de salud articular que pueden reducir hemartrosis y otras
hemorragias hemofilicas, y por ende reducir el nimero
de visitas y admisiones al hospital a lo largo de los afos,
asi como disminuir o eliminar la necesidad de costosas
cirugias ortopédicas en el futuro.

En contraste, los costos directos de la terapia episddica
aumentan con el paso del tiempo debido a que numerosas
hemorragias articulares generan dafio articular y mayor
susceptibilidad a hemorragias, lo que a menudo da lugar
a una mayor necesidad de infusiones episddicas de CFC,
y a cirugias ortopédicas en afios posteriores.

Alargo plazo hay considerables costos indirectos, personales
y sociales, cuando las personas con hemofilia no reciben
profilaxis; entre ellos, ausentismo escolar o laboral y
oportunidades vocacionales limitadas para adultos con
artropatia hemofilica.

Es probable que el desarrollo de nuevas terapias para la
hemofilia tenga considerables implicaciones econdmicas.
Historicamente, cuando se introducen nuevas terapias,
estas tienden a ser mas costosas que las terapias disponibles
“mas antiguas”

No obstante, con frecuencia generan una caida en el precio
de las terapias “mds antiguas” Esto podria dar lugar a un
incremento en la adopcion de la profilaxis (y posiblemente
de la profilaxis con dosis altas) con CFC mas antiguos,
cuyos precios reducidos podrian hacer que la profilaxis
convencional fuera mucho mas asequible y estuviera mas
ampliamente disponible.

» Asimismo, muchos paises han logrado disminuciones

sustanciales en los precios de CFC mediante licitaciones
nacionales y regionales.>

6.10 | Profilaxis con dosis bajas para

pacientes con acceso limitado a
CFC

 Durante més de dos décadas, la profilaxis ha sido la norma

terapéutica en la mayoria de los paises con recursos
disponibles, pero pocas veces se implemento en paises
con recursos limitados, ya que se consideraba que no era
asequible en las dosis usadas convencionalmente.>¢ A
principios de los afios 2000, varios estudios de observacion
demostraron las ventajas de la profilaxis con bajas dosis
de factor (es decir, reduccién de hemorragias y mejor
preservacidn de la salud articular) por sobre la terapia
episddica con factor de reemplazo, sin un incremento
considerable en el costo.2 57 Por consiguiente se reconocio
que la profilaxis con dosis bajas de factor también deberia ser
la forma preferida de administrar tratamiento a pacientes,
incluso en paises con recursos limitados.

Demostrar las ventajas de los regimenes profilacticos con
bajas dosis por sobre la terapia episddica podria ser un
paso importante a fin de convencer a las partes interesadas
de paises con recursos limitados para que realicen una
transicion gradual de la terapia episddica a la terapia
profilactica para pacientes con hemofilia.?0 43-46. 58,59

En el caso de paises con recursos limitados para la atencion
de la salud, en los que la profilaxis podria implementarse
gradualmente, la postura de la FMH es que es primordial
iniciar la profilaxis en nifios pequefios, dado que evitar la
aparicion de articulaciones diana puede ofrecer importantes
ventajas para la salud articular a largo plazo.

RECOMENDACION 6.10.1:
o Para pacientes con fenotipo grave de hemofilia A o B en

paises con restricciones en la atencion médica, la FMH
atun recomienda enfaticamente la profilaxis (incluso
cuando la unica opcion sea el uso de dosis de factor
mas bajas) por sobre la terapia episodica con factor,
a fin de reducir las hemartrosis y otras hemorragias
espontaneas y entre dosis de tratamiento, y lograr una
mejor preservacion de la funcion articular.



6.12

6.11 | Nuevas definiciones de profilaxis

 Con el emicizumab y con la posibilidad de otras terapias
sin factor en el futuro, asi como con CFC de VMP
(particularmente FIX de VMP), se requieren nuevas
definiciones de profilaxis. Las definiciones modernas de
profilaxis deberdn abarcar una amplia variedad de agentes
hemostaticos con diversos mecanismos de accion y vias
de administracion.

La FMH propone la siguiente, como una nueva definicion
de profilaxis basada en resultados, mas que en dosis de
productos terapéuticos o en momentos para el inicio del
régimen de tratamiento: La administracién periddica de
(un) agente(s) hemostatico(s) con el objetivo de prevenir
hemorragias en pacientes con hemofilia, que a la vez les
permita llevar vidas activas y lograr una calidad de vida
comparable a la de personas sin hemofilia.

Preguntas de investigacion que
deberan abordarse en el futuro

En el futuro, la profilaxis generara nuevos desafios y
son necesarios estudios de investigacion, entre ellos los
siguientes:

- como valorar los efectos farmacodinamicos y
farmacocinéticos de nuevas terapias, tomando en
cuenta que el monitoreo es mas complejo que la
simple medicién de las concentraciones de FVIII o
FIX;

- como valorar la intensidad de la profilaxis con
emicizumab, y posiblemente con otras terapias sin
factor, particularmente dados los problemas para el
monitoreo de tales terapias;

- coémo manejar hemorragias entre dosis y
procedimientos quirurgicos en pacientes que reciben
profilaxis con emicizumab, y posiblemente con otras
terapias sin factor;

- cual es la mejor manera de monitorear resultados
clinicos y efectos adversos a corto y largo plazo
con estos nuevos productos, ya que pueden estar
relacionados con resultados y efectos adversos que
anteriormente no se habian presentado;

- como manejar la aparicion de inhibidores
(tradicionalmente, la mayor amenaza para el
tratamiento de la hemofilia) y la erradicacién
de inhibidores en presencia del emicizumab, y
posiblemente de otras terapias sin factor;

Capitulo 6: Profilaxis en la hemofilia

- cudl es la mejor manera de seleccionar una terapia

hemostatica o una combinacién de terapias
personalizadas para un paciente individual.
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7.1 | Introduccién

o Las caracteristicas clinicas primarias de la hemofilia
son prolongadas hemorragias espontaneas causadas
por traumatismos, mas cominmente en el sistema
musculoesquelético y, de manera predominante,
hemorragias intraarticulares en grandes articulaciones
sinoviales, es decir, tobillos, rodillas y codos; y
frecuentemente en las articulaciones de hombros, muriecas y
caderas. Las hemorragias hemofilicas también son comunes
en musculos y tejidos blandos mucosos, y menos comunes
en otros tejidos blandos como el cerebro y érganos internos.
Sin tratamiento adecuado, dichas hemorragias internas
pueden dar lugar a complicaciones graves e incluso poner
en peligro la vida.

» Los sintomas y las tendencias hemorragicas dependen
de la gravedad de la hemofilia del paciente y del nivel de
factor de coagulacion.

o Las personas con hemofilia leve pudieran no necesariamente
presentar problemas hemorragicos anormales o prolongados
que requieran terapia de reemplazo de factor de coagulacion
hasta que sufran un traumatismo grave o se sometan a
cirugia. Las personas con hemofilia moderada pueden

presentar hemorragias espontdneas ocasionales y/o
hemorragias prolongadas como resultado de traumatismos
menores o cirugias. (Véanse el Capitulo 2: Atencion integral
de la hemofilia — Cuadro 2-1: Relacion entre la gravedad de
la hemorragia y el nivel de factor de coagulacién.)

En general, el principal tratamiento para episodios
hemorragicos en pacientes con hemofilia grave es la
atencion rdpida con terapia de reemplazo de factor de
coagulacion y la rehabilitacion. No obstante, diferentes
tipos de hemorragias y hemorragias en sitios anatémicos
especificos pueden requerir un tratamiento mas concreto
con medidas adicionales. Es importante consultar a los
especialistas adecuados para el tratamiento de hemorragias
relacionadas con sitios especificos. (Las recomendaciones
sobre hemorragias musculares y complicaciones agudas y
crénicas relacionadas con hemorragias musculoesqueléticas
se abordan en el Capitulo 10: Complicaciones
musculoesqueléticas - Hemorragia muscular.)

El objetivo del tratamiento de hemorragias especificas
no solamente es detener la hemorragia, sino también
prevenir su recurrencia, limitar las complicaciones y
restaurar la funcién del tejido u érgano a su estado previo
a la hemorragia.

El primer paso es el diagnostico correcto de una hemorragia
especifica, el cual puede requerir una combinacion
de evaluacion clinica, valoracidén de laboratorio, e
investigaciones mediante imdagenes.
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« En la mayoria de los casos de atencién de la hemofilia,
la intervencion terapéutica puede preceder a las pruebas
diagndsticas del paciente. El objetivo de la intervencién
temprana es limitar el alcance de la hemorragia y reducir
las complicaciones de esta.

o La cantidad de agente hemostatico utilizada para el
tratamiento de la hemorragia y la duracion del tratamiento
dependen del sitio y de la gravedad de la hemorragia.

o Cada vez mds pacientes con hemofilia A reciben tratamiento
profilactico con emicizumab; esta terapia no estd indicada
para el tratamiento de episodios hemorragicos agudos y
hemorragias intraterapéuticas (hemorragias que ocurren
entre dosis profilacticas).

o En caso de hemorragias entre dosis de tratamiento
en pacientes sin inhibidores que reciben emicizumab
deberian utilizarse infusiones de factor VIII (FVIII) en
dosis adecuadas para lograr la hemostasia. Hasta la fecha
no se han reportado casos de trombosis o microangiopatia
trombotica en estas situaciones.!

o Los pacientes con inhibidores que reciben emicizumab y
presentan hemorragias agudas deberian recibir tratamiento
con factor VIIa recombinante activado (rFVIIa) en dosis
adecuadas para lograr la hemostasia. Deberia evitarse el uso
de concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa)
en pacientes con inhibidores que reciben emicizumab y
presentan hemorragias entre dosis de tratamiento. Si el
uso del CCPa fuera inevitable, pueden usarse dosis mds
bajas de CCPa con un estrecho monitoreo del paciente para
detectar la presencia de trombosis y/o microangiopatia
trombdtica.

o Para pacientes con inhibidores que no reciben emicizumab,
deberian usarse dosis habituales de rFVIIa o de CCPa.

Instruccion al paciente/cuidador

« Dado que la mayoria de las hemorragias en la hemofilia
ocurren fuera de centros de tratamiento de hemofilia, la
instruccion al paciente/cuidador constituye un componente
esencial del tratamiento de las hemorragias.

« Es importante que los proveedores de atencion médica
instruyan a pacientes y cuidadores sobre el reconocimiento
de hemorragias, autocuidados y autotratamiento de la
hemofilia, asi como sobre posibles complicaciones y riesgos
hemorrégicos relacionados con diferentes circunstancias
y en diferentes etapas del desarrollo. (Véase el Capitulo
2: Atencion integral de la hemofilia — Terapia en el hogar
- Autotratamiento.)

o La instruccion a pacientes y cuidadores deberia abarcar
instruccidn sobre las limitaciones y posibles efectos
secundarios de los agentes hemostaticos y cuando

consultar a los proveedores de atencién médica en busca
de orientacién y una mayor intervencion.

7.2 | Hemorragia articular

Los pacientes a menudo sienten la presencia de una
hemorragia en una articulacién como un “aura’? descrita
como una sensacion de hormigueo y tension dentro de la
articulacion que precede a la aparicion de signos clinicos.
La hemorragia en una articulacion (hemartrosis) se define
como un episodio caracterizado por una combinacion de
cualquiera de los siguientes sintomas:?
- inflamacién en aumento o sensacion de calor en la
piel que cubre la articulacion;
- dolor en aumento; o
- pérdida progresiva del rango de movimiento
o dificultad para utilizar la extremidad, en
comparacion con el estado inicial.
La pérdida del rango de movimiento relacionada con
la hemorragia articular limita tanto la flexion como la
extension.

Terapia de reemplazo de factor de coagulacién

El objetivo en el tratamiento de la hemartrosis aguda es
detener la hemorragia lo antes posible. Idealmente, el
tratamiento deberia administrarse tan pronto el paciente
sospeche la presencia de una hemorragia y antes de que
se manifiesten la inflamacién, la pérdida de la funcién
articular y el dolor.

Deberia administrarse inmediatamente concentrado de
factor de coagulacion (CFC) en dosis suficientes a fin de
incrementar el nivel de factor del paciente lo suficiente
para detener la hemorragia.>-8 (Véase el Cuadro 7-2.)

En caso de un evento agudo, la evaluacion de la hemorragia
deberia abarcar valoracion del historial de hemorragias,
examen fisico y valoracion del dolor. El ultrasonido puede
ser una herramienta util para ayudar en la valoracién de
la hemartrosis precoz.’

Una respuesta positiva al tratamiento demuestra una
disminucion del dolor y la inflamacién, y un incremento en
el rango de movimiento de la articulacién. Las definiciones
del Cuadro 7-1 se recomiendan para la valoracién de la
respuesta al tratamiento de una hemartrosis aguda.’

RECOMENDACION 7.2.1:

Los pacientes con hemofilia con hemartrosis grave
deberian recibir tratamiento inmediato con infusion(es)



Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas

CUADRO 7-1 Definiciones de respuesta al tratamiento

Excelente

¢ Alivio completo del dolor y/o resolucién completa de los signos de una hemorragia continua, dentro

de las 8 h posteriores a la infusion inicial, y que no requiere ninguna otra terapia de reemplazo de
factor dentro de las 72 h siguientes al inicio de la hemorragia.

Buena ¢ Considerable alivio del dolor y/o mejora en los signos de la hemorragia dentro de las 8 h posteriores a
una sola infusién, pero que requiere mas de 1 dosis de terapia de reemplazo de factor en un lapso de

72 h para una completa resolucién.

Moderada * Modesto alivio del dolor y/o mejora en los signos de la hemorragia aproximadamente dentro de las
8 h posteriores a la infusion inicial, y que requiere mas de 1 infusién en un lapso de 72 h, pero sin

resolucion completa.

Nula e Mejoria minima o nula, o empeoramiento de la hemorragia, aproximadamente dentro de las 8 h

posteriores a la infusion inicial.

Notas: Las anteriores definiciones de respuesta al tratamiento de una hemartrosis aguda se refieren al tratamiento con productos de vida media
estandar en personas con hemofilia sin inhibidores. Estas definiciones podrian requerir modificacién para pacientes con inhibidores que reciben
agentes de desvio como cobertura hemostética, y para pacientes que reciben concentrados de factor de coagulacién de vida media prolongada.
Pueden requerirse modificaciones para estudios en los que los pacientes reciben a priori dosis multiples de infusiones de concentrado de factor
de coagulacién para el tratamiento de hemorragias agudas articulares/musculares, como parte de un programa de tratamiento episédico

mejorado. Adaptado de Blanchette et al. (2014).3

intravenosa(s) de terapia de reemplazo de factor de
coagulacion hasta que se haya resuelto la hemorragia.

RECOMENDACION 7.2.2:

o Los pacientes con hemofilia con hemorragia articular
moderada o leve deberian recibir 1 infusion intravenosa
de concentrado de factor de coagulacion, repetida, si fuese
clinicamente indicado, dependiendo de la resoluciéon
de la hemorragia.

o Sila hemorragia continuara durante las siguientes
6-12 horas deberia adoptarse un plan de valoracion que
abarque mayor valoracion diagndstica (es decir, ensayos
de factor) y/o intensificacion de la terapia de reemplazo
de factor.

o Dependiendo de la respuesta a la primera dosis de
tratamiento podria(n) ser necesaria(s) otra(s) dosis,
12 horas después de la dosis de carga inicial en caso de
hemofilia A (si se utilizara FVIII de vida media estandar) o
después de 24 horas en caso de hemofilia B (si se utilizara
FIX de vida media estandar) para lograr una resolucién
completa.” (Véase el Cuadro 7-2.)

o Lanecesidad de una dosis mas de FVIII o FIX de vida
media prolongada también dependera de la vida media
del producto.

o Después de una respuesta inicial de moderada a excelente
al tratamiento hemostatico, una nueva hemorragia se define
como una hemorragia que ocurre mas de 72 horas después
de cesar el tratamiento para la hemorragia original para
la cual se inici6 dicho tratamiento.?

o Una articulacién diana es una sola articulacion en la que
se han presentado tres o mas hemorragias espontaneas
durante un periodo consecutivo de 6 meses.>

o Silos sintomas y signos de una hemorragia persistieran
a pesar de las intervenciones normalmente apropiadas y
adecuadas, podria considerarse la presencia de inhibidores o
bien un diagndstico alterno como artritis séptica o fractura.
(Véase el Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion.)

Control del dolor

o Las hemartrosis agudas pueden ser muy dolorosas y la
pronta administracion de terapia de reemplazo de factor
de coagulacion y de analgesia eficaz constituyen aspectos
claves del control del dolor.

o Los analgésicos que pueden administrarse a personas con
hemofilia abarcan paracetamol/acetaminofén, inhibidores
selectivos de la COX-2 (pero no otros AINE), tramadol
u opidceos.” 1! (Véase el Capitulo 2: Atencion integral de
la hemofilia - Control del dolor.)

o Muchos pacientes podrian requerir analgesia con opidceos;
cualquier uso de opidceos deberia ser bajo la orientacion
de un especialista en dolor, ya que incluso los esfuerzos
bien intencionados pueden dar lugar a adicciones a los
medicamentos.

» El uso a largo plazo de analgésicos opiaceos deberia
monitorearse cuidadosamente, pero de preferencia evitarse
debido a la naturaleza cronica de los episodios hemorragicos
en personas con hemofilia grave y a los riesgos de adiccion
a los medicamentos.
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o Véase el Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia -
Control del dolor.

RECOMENDACION 7.2.3:
 En pacientes con hemofilia con hemartrosis, la gravedad
del dolor deberia calificarse y monitorearse de acuerdo

con la escala del dolor de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).

RECOMENDACION 7.2.4:

o Los pacientes con hemofilia con dolor debido a
hemartrosis deberian recibir medicamentos analgésicos
segun la gravedad del dolor.

RECOMENDACION 7.2.5:

« En pacientes con hemofilia con dolor grave, el control
de dicho dolor deberia incluir opidceos con base en
sintomas clinicos y hasta que el paciente se sienta cémodo
poniendo peso sobre la articulacién o utilizandola lo
mas posible, sin dolor alguno.

Atencién complementaria

o Un elemento clave del tratamiento de los sintomas de
la hemartrosis es la terapia RICE (rest, ice, compression,
elevation, por su sigla en inglés; o reposo, hielo, compresion,
elevacion). En la atencion de la hemofilia, la inmovilizaciéon
también se considera parte de la terapia; por ende, a menudo
se recomienda el método PRICE, el cual incluye el concepto
de “proteccién” de la zona lesionada. La compresion
puede ayudar a reducir el riesgo de recurrencia de la
hemorragia. No obstante, dado que el reposo prolongado
puede afectar de manera negativa la funcion articular al
reducir la fortaleza muscular, se ha propuesto el acronimo
POLICE, que reemplaza el “reposo” con “optimal loading”
(carga Optima) para animar a los médicos a establecer un
equilibrio entre reposo, movilizacién precoz, y carga de peso
a fin de prevenir complicaciones no deseadas relacionadas
con la inmovilizacioén, al tiempo que se reduce al minimo
la recurrencia de la hemorragia, lo cual podria dar lugar
a sinovitis y dafio en el cartilago.!?

o Se ha demostrado que la aplicacién de hielo reduce el dolor
relacionado con la hemartrosis aguda; no obstante, se ha
sugerido que el decremento en la temperatura intraarticular
podria interferir con la coagulacion en presencia de lesiones
tisulares agudas.!> 14 El uso de hielo, sin contacto directo
con la piel, durante periodos cortos de 15-20 minutos, poco
después de la aparicion de la hemorragia es considerado
aceptable, pero no deberia exceder 6 horas.!? (Véase el

Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia - Tratamiento
complementario.)

o Durante una hemorragia articular, la semiflexién
generalmente es la postura mas comoda, y cualquier intento
por modificar esta postura a menudo exacerba el dolor.!>

o Dependiendo del lugar de la hemorragia articular, elevar
la articulacion afectada, si fuera tolerable y comodo,
puede ayudar a reducir la inflamacién relacionada con
la hemartrosis.!?

» Serecomienda el reposo en el caso de una hemorragia en
cadera, rodilla o tobillo, o bien el uso de un cabestrillo o
soporte para una hemorragia en codo, hombro o muiieca,
a fin de inmovilizar la articulacion con la hemorragia grave
hasta que se resuelva el dolor.

o Tan pronto como el dolor y la inflamacién empiecen a ceder,
el paciente puede cambiar la posicidn de la articulacién
afectada de una postura de reposo a una postura de funcion,
incrementando la movilizacion de la articulacion de
manera suave y gradual.

A los pacientes con hemorragias de cadera, rodilla o
tobillo deberia restringirseles que soporten o carguen
peso en la extremidad hasta que se restauren la funcién
y el rango de movimiento previos a la hemorragia, y
hasta que los sintomas de dolor agudo e inflamacién
se disipen. Es recomendable evitar cargar peso durante
1 semana, mediante el uso de apoyos para la marcha (ej.:
muletas, andadera) a fin de auxiliar la carga progresiva
de peso bajo la orientacion de un miembro del equipo
de atencion integral con experiencia en rehabilitacion
musculoesquelética después de una hemorragia.'> El dolor
también puede usarse para orientar cudndo reanudar la
carga de peso.

« Estas medidas complementarias no detendran la hemorragia
articular, pero pueden ayudar a controlar y reducir los
sintomas del dolor y la inflamacién.”

o Véase también el Capitulo 2: Atencién integral de la hemofilia
- Tratamiento complementario.

RECOMENDACION 7.2.6:

o Los pacientes con hemofilia con hemartrosis deberian
recibir tratamiento mediante el método RICE (Reposo
hlelo, Compresion y Elevacion), ademas de la terapia de
reemplazo con concentrado de factor de coagulacion.

o Observacion: La FMH reconoce que, en algunas
regiones del mundo, el método RICE podria ser el inico
tratamiento inicial disponible, o el mejor tratamiento
disponible, en ausencia de un suministro adecuado de
CFC u otros agentes hemostaticos.



RECOMENDACION 7.2.7:

En pacientes con hemofilia con hemartrosis deberia
evitarse cargar peso hasta que los sintomas mejoren
hasta un punto en el que el paciente se sienta comodo
soportando peso, sin dolor considerable.

RECOMENDACION 7.2.8:

En pacientes con hemofilia, la duracion del uso de
analgésicos opidceos para el control del dolor deberia
limitarse tanto como sea posible.

Fisioterapia y rehabilitacién

La fisioterapia y la rehabilitacion para el tratamiento de
pacientes con hemofilia se refiere al uso del entrenamiento
de la flexibilidad y la fuerza, del reentrenamiento
propioceptivo/ sensoriomotor, y de ejercicios funcionales
y de equilibrio, a fin de restaurar o preservar la funciéon
articular y muscular.'6

Es indispensable una valoracién minuciosa de la hemorragia
articular aguda, seguida de una fisioterapia adaptada a
la situacidn clinica del paciente a fin de lograr un grado
considerable de éxito.!6

Idealmente, la fisioterapia deberia realizarse bajo una
adecuada cobertura hemostatica o con factor. Sila cobertura
hemostatica no estuviera disponible, la fisioterapia deberia
realizarse cuidadosamente y los ejercicios deberian iniciarse
juiciosamente.

Es importante monitorear cuidadosamente la articulacion
afectada durante la fisioterapia, y valorar si fuera necesario
tratamiento hemostatico para evitar la recurrencia de la
hemorragia.” 7

La rehabilitacion deberia incluir ejercicios de rango de
movimiento tanto activos como pasivos.

El paciente deberia continuar los ejercicios activos y el
entrenamiento propioceptivo hasta recuperar la funciéon y
el rango de movimiento completo previos a la hemorragia,
y haberse disipado los signos de sinovitis aguda.!8

RECOMENDACION 7.2.9:

En pacientes con hemofilia con hemartrosis, los ejercicios
de fisioterapia realizados bajo cobertura con factor de
coagulacion deberian iniciarse tan pronto desaparezcan
los sintomas de dolor.

RECOMENDACION 7.2.10:

En pacientes con hemofilia con hemartrosis, el objetivo
de la fisioterapia deberia ser devolver la funcion articular
al estado previo a la hemorragia.

Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas

Artrocentesis

Puede considerarse la artrocentesis (extraccion de la
sangre de una articulacion) en el caso de pacientes con
hemofilia que presentan empeoramiento o prolongaciéon
de los sintomas hemorragicos, entre ellos los siguientes:
- hemartrosis tensa y dolorosa que no mejora dentro
de las 24 horas siguientes a la infusion inicial (esto
ocurre particularmente en caso de hemorragias en
la articulacién de la cadera, debido a la anatomia
especifica de la misma); o
- sospecha clinica de infeccién/artritis séptica.” 1920
Deberia considerarse a los inhibidores como razén probable
de una hemorragia persistente a pesar de la terapia de
reemplazo de factor adecuada, y deberia valorarse la
presencia de inhibidores antes de intentar la artrocentesis.
Para pacientes con hemofilia con inhibidores deberian
usarse otros agentes hemostaticos adecuados a fin de
proporcionar cobertura para el procedimiento, conforme
sea necesario.” (Véase Tratamiento de hemorragias en el
Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion.)
La artrocentesis siempre deberia realizarse bajo estrictas
condiciones asépticas a fin de evitar la introduccion de
infecciones intraarticulares.
Si fuera necesaria, la artrocentesis solo deberia realizarse
bajo cobertura de factor, con niveles de actividad de
factor de por lo menos 30-50 UI/dL mantenidos durante
48-72 horas. La artrocentesis no deberia realizarse en
circunstancias en las que dicha cobertura con factor (o la
cobertura con otros agentes hemostaticos equivalentes)
no se encuentre disponible.2!
Deberia utilizarse una aguja de didmetro ancho, de calibre
16 por lo menos. Después de la artrocentesis, la articulacion
deberia inmovilizarse con compresion leve, y la carga de
peso deberia restringirse hasta que la sangre remanente
se reabsorba o hasta que la ausencia de dolor permita la
movilizacién.
A la artrocentesis deberfan seguir fisioterapia y rehabilitacion
con cuidadosa supervision.
Véase también el Capitulo 10: Complicaciones
musculoesqueléticas.

RECOMENDACION 7.2.11:

Para pacientes con hemofilia sin inhibidores, que
reciben terapia de reemplazo con factor y que presentan
hemorragia articular y dolor persistente se recomienda la
artrocentesis solamente si hubiera una hemartrosis tensa
y dolorosa o sospecha de infeccion. No es aconsejable
la artrocentesis sistematica.
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e Observacion: En muchos entornos de salud, la
artrocentesis no es una practica habitual debido al
miedo de introduccion de infeccidon intraarticular.

7.3 | Hemorragia intracraneal y del
sistema nervioso central

o Todas las lesiones en la cabeza, presuntas o confirmadas,
dolores de cabeza importantes, incluso los que duran varias
horas, y la somnolencia en algunas instancias, deberian
tratarse como posibles hemorragias intracraneales. Un
fuerte dolor de espalda repentino podria ser sintoma de
hemorragia alrededor de la médula espinal.

 En caso de un traumatismo importante en la cabeza o de
sospecha médica de hemorragia del sistema nervioso central
y/o hemorragia intracraneal, se requiere el tratamiento
inmediato con CFC, sin esperar el desarrollo de otros
sintomas o la evaluacion radioldgica o de laboratorio.

RECOMENDACION 7.3.1:

 En pacientes con hemofilia con hemorragias o sintomas
hemorragicos confirmados o presuntos en el sistema
nervioso central, deberia administrarse inmediatamente
terapia de reemplazo de factor de coagulacion, antes de
realizar las investigaciones.

o Administrar inmediatamente la terapia de reemplazo de
factor de coagulacion adecuada, antes de cualquier otra
intervencidn, tan pronto se presenten un traumatismo o
sintomas importantes, y mantener el nivel de factor hasta
que se defina la etiologia. Si se confirmara una hemorragia
se debe mantener el nivel de factor adecuado durante 10-
14 dias.?% 23 (Véase el Cuadro 7-2.)

« Se requieren evaluacién médica y hospitalizaciéon
inmediatas, incluso imagenes de tomografia computarizada
(TC) o de resonancia magnética (IRM) del cerebro y
consulta neuroldgica tan pronto sea posible.?4 25 En caso
de nifos podria considerarse el examen con ultrasonido.

RECOMENDACION 7.3.2:

« En pacientes con hemofilia con sospecha de hemorragia
en el sistema nervioso central, que pudiera poner en
peligro la vida, deberia administrarse inmediatamente
terapia de reemplazo de factor de coagulacion antes de
realizar las investigaciones, y continuarse hasta que se
resuelva la hemorragia.

o Observacion: En pacientes con hemofilia que han recibido
tratamiento para hemorragias en el sistema nervioso

central se recomienda la profilaxis secundaria a fin de
prevenir la recurrencia de la hemorragia.

» En caso de hemorragia intracraneal puede estar indicada
la profilaxis secundaria (profilaxis de corto plazo durante
3-6 meses o incluso durante toda la vida), particularmente
cuando se ha observado un riesgo relativamente alto de
recurrencia de la hemorragia [ej.: en presencia de infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)].22.26.27

7.4 | Hemorragia en cuello y garganta

o Lahemorragia en cuello o garganta podria deberse a una
patologfa, a un traumatismo local o a una tos grave, y podria
presentarse con inflamacion o dolor. Esta constituye una
emergencia médica porque puede dar lugar a la obstruccion
de las vias respiratorias. En caso indicado, debe elevarse
levemente la cabeza para ayudar a reducir la obstruccion
de las vias respiratorias causada por la hemorragia.

o Cuando ocurran traumatismos importantes o sintomas
hemorragicos en la zona del cuello y la garganta debe
administrarse tratamiento inmediato con CFC a fin de
elevar el nivel de factor de paciente, sin demora alguna
que pudiera ocurrir al esperar una evaluacién completa.
(Véase el Cuadro 7-2.)

o Se requiere la hospitalizacion inmediata y la evaluacion
médica de un otorrinolaringélogo especialista.?s

o Los niveles protectores de factor deberian mantenerse hasta
la resolucidn de los sintomas.28-30 (Véase el Cuadro 7-2.)

RECOMENDACION 7.4.1:

o En pacientes con hemofilia con hemorragia de cuello y
garganta deberia administrarse inmediatamente terapia
de reemplazo de factor de coagulacion y solicitarse una
evaluacion de cuidados intensivos.

RECOMENDACION 7.4.2:

o En pacientes con hemofilia con hemorragia de cuello
y garganta, incluso lesién de la lengua, la terapia de
reemplazo de factor de coagulacion deberia continuar
hasta la resolucién de los sintomas.

o Para evitar una hemorragia oral en pacientes con
amigdalitis grave es aconsejable la profilaxis con CFC,
desmopresina (DDAVP; para quienes padecen hemofilia
A leve o moderada), o antifibrinoliticos [acido épsilon
aminocaproico (EACA) y 4cido tranexamico], ademds de



un cultivo bacteriano y tratamiento con los antibiéticos
adecuados.

RECOMENDACION 7.4.3:

7.5

En pacientes con hemofilia con hemorragia de cuello
y garganta e infeccidon local deberia iniciarse la
administracion de antifibrinoliticos para el tratamiento
de la hemorragia, y de antibidticos para el tratamiento
de la infeccion.

Hemorragia gastrointestinal/
abdominal

La hemorragia gastrointestinal (GI) aguda puede presentarse
como hematemesis, hematoquecia (paso de sangre fresca
por el recto) o melena.

En un paciente con enfermedad hepatica, el primer signo
de hemorragia GI puede ser encefalopatia hepatica, ya
que el higado enfermo no puede procesar la alta carga
proteica de la hemorragia GI.

Cualquier signo de hemorragia GI y/o hemorragia aguda
en el abdomen requiere evaluaciéon médica inmediata.
Todos los pacientes con hemorragia GI deberian ser
hospitalizados.

RECOMENDACION 7.5.1:

En pacientes con hemofilia con hemorragia
gastrointestinal, los niveles de factor deberian
incrementarse inmediatamente, y la etiologia subyacente a
la hemorragia deberia identificarse y recibir tratamiento.

Las hemorragias GI deben recibir tratamiento cuanto
antes después de la lesion y/o la aparicion de los primeros
sintomas, con terapia de reemplazo de factor de coagulacion
para incrementar el nivel de factor del paciente, y los niveles
de factor deberdn mantenerse hasta que la hemorragia
haya cesado y su etiologia se haya definido.?! 32 (Véase
el Cuadro 7-2.)

RECOMENDACION 7.5.2:

A los pacientes con hemofilia y hemorragia
gastrointestinal deberia recetarseles antifibrinoliticos.

Los antifibrinoliticos con frecuencia constituyen una
terapia complementaria eficaz para pacientes con hemofilia
tanto A como B. En algunos pacientes pueden usarse con
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precaucion y de manera concurrente con CCPa o con
concentrado de complejo protrombinico (CCP).
Deberia administrarse tratamiento para el origen de la
hemorragia, segiin sea indicado.

Deberian monitorearse periédicamente los niveles de
hemoglobina y administrarse tratamiento para la anemia
o el choque, conforme sea necesario. Deberia realizarse
una endoscopia, de ser clinicamente indicado, en cualquier
paciente con niveles decrecientes de hemoglobina. Para
hemorragias GI, la herramienta de investigacion preferida
es la endoscopia.

En pacientes con enfermedad hepatica avanzada deberian
monitorearse los niveles de amoniaco e iniciarse el
tratamiento con lactulosa o un agente similar a fin de
evitar encefalopatia clinica.

RECOMENDACION 7.5.3:
o En pacientes con hemofilia con hemorragia

gastrointestinal deberian realizarse pruebas de imagenes
endoscopicas y radioldgicas a fin de identificar todos
los sitios de la hemorragia.

RECOMENDACION 7.5.4:
o En pacientes con hemofilia con hemorragia

gastrointestinal deberian monitorearse periodicamente
los niveles de hemoglobina.

Una hemorragia abdominal aguda (incluso retroperitoneal)
puede presentarse con dolor y distension, y puede
confundirse con diversos trastornos infecciosos o
quirurgicos. También puede presentarse como ileo
paralitico.

Las hemorragias abdominales deben recibir tratamiento
inmediato a fin de incrementar y mantener los niveles de
factor del paciente hasta que pueda definirse la etiologia
de estas.

Deberia realizarse una valoracion clinica del paciente
mediante examen fisico, valoracidn del dolor e historial,
incluyendo historial de hemorragias. Un ultrasonido y/o
una TC pueden identificar el lugar y la amplitud de la
hemorragia abdominal.

Deberia determinarse el tratamiento adecuado en consulta
con un especialista.28-30 (Véase el Cuadro 7-2.)

7.6 | Hemorragia renal

o La hemorragia en los riflones (hemorragia renal) puede

ocurrir de manera espontdnea o después de una lesion.
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o La hemorragia en el tracto urinario puede ser el primer
signo de un tumor maligno en la vejiga, particularmente
en pacientes de edad avanzada.

o Los sintomas pueden abarcar dolor e inflamacion
abdominal, dolor grave en costados y espalda, y hematuria.

» Los pacientes con hematuria leve e indolora pueden
recibir tratamiento con reposo total en cama e hidratacién
vigorosa (3 L/m? superficie corporal/dia), con o sin terapia
de factor de coagulacion, segun sea factible, durante
48 horas, a menos que haya deficiencia renal o cardiaca
concurrente. Debe evitarse la DDAVP cuando se hidrata
de manera intensiva.??

o Todas las hemorragias renales deberfan tratarse como
urgencias.

RECOMENDACION 7.6.1:

o Para pacientes con hemofilia con hemorragia del tracto
urinario deberia identificarse el lugar de la hemorragia
y administrarse inmediatamente terapia de reemplazo
de factor de coagulacién.

RECOMENDACION 7.6.2:

o Los pacientes con hemofilia con hemorragia renal
deberian recibir hidratacion adecuada y recetarseles
reposo en cama hasta que cese la hemorragia.

o Si hubiera dolor o hematuria grave persistentes es
importante monitorear la presencia de coagulos y
obstruccion urinaria.?>3* Debe evitarse el uso de agentes
antifibrinoliticos.?

RECOMENDACION 7.6.3:
« En pacientes con hemofilia con hemorragia renal no
deberian administrarse antifibrinoliticos.

RECOMENDACION 7.6.4:

o En pacientes con hemofilia con hemorragia renal, la
terapia de reemplazo de factor de coagulacion deberia
continuar hasta que se resuelva la hemorragia.

o De persistir la hematuria (hematuria grave/macroscdpica
0 microscopica) o si se presentaran episodios repetidos
deberia referirse al paciente a un urélogo para evaluacion
de la causa local de la misma. (Véase el Cuadro 7-2.)

7.7 | Hemorragia oftalmica

o Lahemorragia en los ojos (hemorragia oftdlmica) es poco
comun a menos que esté relacionada con un traumatismo
o infeccidn en el ojo.

+ Las hemorragias en los ojos deberian recibir tratamiento
inmediato para incrementar y mantener el nivel de factor
del paciente hasta que pueda definirse la etiologia de estas,
seguido del tratamiento adecuado, en consulta con un
especialista.28-30

RECOMENDACION 7.7.1:

« En pacientes con hemofilia con hemorragia oftalmica, los
niveles de factor de coagulacion deberian incrementarse
inmediatamente, y un oftalmologo deberia evaluar al
paciente.

RECOMENDACION 7.7.2:

o En pacientes con hemofilia con hemorragia oftalmica
deberia realizarse un examen fisico periodico cada
6-8 horas durante la duracion de la hemorragia.

o Observacion: Pueden usarse pruebas diagndsticas por
imagenes, segun sea clinicamente indicado.

RECOMENDACION 7.7.3:

» En pacientes con hemofilia con hemorragia oftalmica
deberia continuarse el tratamiento y el monitoreo hasta
la resolucion de la hemorragia.

o Deberia referirse al paciente a un oftalmdlogo para
su evaluacidn, tan pronto como sea posible. (Véase el
Cuadro 7-2.)

7.8 | Hemorragia oral

o Las causas mas comunes de una hemorragia en la boca
(hemorragia oral) son extracciones dentales, hemorragias
gingivales (a menudo debidas a una mala higiene oral),
y traumatismos.

» La hemorragia en las encias es un signo de enfermedad
gingival inflamatoria (gingivitis), y puede prevenirse y
recibir tratamiento en personas con hemofilia. No es
causada por el trastorno hemorragico congénito subyacente
en s mismo.

o Lareferencia precoz a un profesional odontolégico para
la evaluacion, la asesoria y el tratamiento periodontales
adecuados reducird el sangrado durante el cepillado, evitard
la progresion de la enfermedad de las encias, y reducird



la posibilidad de pérdidas dentales precoces y el riesgo de
los efectos sistémicos relacionados con estas.

o Entre otras causas menos comunes de hemorragias en la
boca pueden contarse las siguientes: autolesion, pérdida
de dientes deciduos (de leche), y cirugia dental reciente
sin aplicacion de las medidas hemostaticas adecuadas.

o Lahemorragia posterior a la pérdida de un diente de leche
generalmente no es prolongada si se reconoce y recibe
tratamiento de manera precoz. Deberia aplicarse presion
directa al alveolo dental usando una torunda de gaza
himeda y mantenerla durante al menos 15-30 minutos.
Debe aconsejarse a padres/cuidadores que, si la hemorragia
persistiera durante mds de 6 horas, deberian consultar al
centro de tratamiento de hemofilia para recibir mas apoyo.

o Para pacientes con hemofilia que se someteran a cirugia
oral o a procedimientos dentales invasivos se aconseja un
plan de atencion hemostatica preoperatoria cuidadosamente
preparado a fin de evitar hemorragias posoperatorias.

RECOMENDACION 7.8.1:

 En pacientes con hemofilia con hemorragia oral deberia
identificarse el sitio de la hemorragia y aplicarse presion
directa y/o suturas, de ser posible.

RECOMENDACION 7.8.2:

« En pacientes con hemofilia con hemorragia oral deberian
recetarse antifibrinoliticos y administrarse en las dosis
adecuadas.

o Los agentes antifibrinoliticos deberian usarse con precaucion
en pacientes con hemofilia B que reciben tratamiento con
grandes dosis de CCP o en pacientes con inhibidores que
reciben tratamiento con CCPa.?% 36

RECOMENDACION 7.8.3:

o En pacientes con hemofilia con hemorragia oral
persistente deberia administrarse terapia de reemplazo
de factor de coagulacion junto con medidas locales tales
como suturas o la aplicacion topica de adrenalina para
detener la hemorragia.

» Los pacientes que presentan hemorragias prolongadas
en la boca deberian solicitar una pronta consulta con su
equipo de hemofilia en colaboracién con el dentista o el
cirujano oral y maxilofacial, a fin de determinar el origen
y la gravedad de la hemorragia.

o Si hubiera una hemorragia inesperada después de un
procedimiento dental invasivo cuidadosamente planificado,
deberian realizarse pruebas de laboratorio junto con el
tratamiento de la hemorragia oral a fin de identificar las
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posibles causas; ej.: presencia de un inhibidor o defecto

de la funcion plaquetaria debido a medicamentos.

La hemorragia oral persistente deberia recibir tratamiento

con medidas escalonadas locales y/o sistémicas, entre

ellas las siguientes:

- presion directa en la zona, usando una torunda de
gaza himeda, mantenida durante por lo menos 15-
30 minutos;

- anestesia local con adrenalina/epinefrina para
ayudar a la vasoconstriccién local;

- suturas para cerrar la herida;

- aplicacion de agentes hemostaticos locales; ej.:
celulosa oxidada, trombina, sellador de fibrina, o
similares;

- uso de antifibrinoliticos orales o tépicos, como
enjuague o empaste bucales? 30;

- tratamiento sistémico preferido; ej.: terapia
de reemplazo con CFC, DDAVP o terapia
antifibrinolitica, segun instrucciones del equipo de
atencion de la hemofilia; y

- monitoreo de signos vitales y tratamiento de la
anemia, si fuera necesario.

Una vez lograda la hemostasia, un manejo posoperatorio

estricto reducira el riesgo de recurrencia de la hemorragia.

A los pacientes con hemofilia deberia recomendarseles

lo siguiente:

- uso de agentes antifibrinoliticos sistémicos y/o
topicos durante 5-7 dias;

- evitar deportes y ejercicios intensivos durante
3-5 dias;

- dieta suave sin enjuague bucal vigoroso durante
3-5 dias;

- evitar o reducir fumar durante por lo menos
24 horas; y

- considerar el uso de una férula suave para proteger la
herida durante mds tiempo, en caso necesario.

Véase también el Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia

- Atencion y tratamiento dentales.

7.9 | Epistaxis

o Lahemorragia en la nariz (epistaxis) puede ocurrir debido

a lesiones o irritacién de la membrana mucosa nasal.

Las personas con hemofilia pueden presentar hemorragias
nasales frecuentes y prolongadas que podrian resultar ya
sea molestias menores o eventos importantes que requieran
atencion médica en el hospital o en la sala de urgencias.
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o Laterapia de reemplazo de factor de coagulacién a menudo
no es necesaria, a menos que la hemorragia sea grave o
recurrente.?$2

RECOMENDACION 7.9.1:

o En pacientes con hemofilia con epistaxis, la cabeza
deberia elevarse y aplicarse una compresa fria en el
area de Little de la nariz.

RECOMENDACION 7.9.2:

o En pacientes con hemofilia con epistaxis deberia
evitarse el taponamiento nasal ya que podria ocasionar
hemorragia al momento de retirarse. No obstante, en la
practica, el taponamiento nasal se utiliza ampliamente.

RECOMENDACION 7.9.3:

« En pacientes con hemofilia con epistaxis puede utilizarse
una gaza humedecida con un agente antifibrinolitico,
ademas de la terapia de reemplazo de factor de
coagulacion.

o Los pacientes con epistaxis aguda deben recibir tratamiento
de primeros auxilios de la siguiente manera:

- colocar la cabeza del paciente en una posicién hacia
adelante para evitar que trague sangre, y pedirle al
paciente que se suenen la nariz suavemente a fin de
expulsar codagulos débiles.

- aplicar presion firme y constante con una gaza
humedecida en agua helada sobre el septum nasal
anterior o drea de Little, durante 5-10 minutos.

- laaplicacién local de un agente antifibrinolitico
usando una gaza humedecida es también util.

« El taponamiento nasal estd contraindicado porque el
revestimiento endotelial vascular se destruye al extraer
el material de taponamiento, y la hemostasia se pone en
riesgo. La cauterizacion es una alternativa eficaz.

o Para epistaxis especificamente relacionadas con alergias,
infecciones de vias respiratorias superiores o cambios
estacionales deberian administrase antihistaminicos y
medicamentos descongestivos, si fuera indicado.

o Para epistaxis causadas por infeccion deberian administrarse
antibioticos, si fueran indicados.

o Sila epistaxis fuera prolongada u ocurriera frecuentemente
deberia evaluarse la presencia de anemia y administrarse
el tratamiento adecuado.

o Para pacientes con hemorragias nasales graves y recurrentes
se recomienda consultar a un especialista y tomar
medidas preventivas. Es aconsejable la consulta con un

otorrinolaringdlogo si las hemorragias nasales fueran
persistentes o recurrentes.
« En casos graves o persistentes puede estar indicada la
oclusion terapéutica del suministro arterial a la nariz.
o Entre las medidas preventivas para reducir el riesgo de
epistaxis se cuentan las siguientes:
- incrementar la humedad del ambiente;
- aplicar geles (ej.: petrolato o gotas/geles salinos) a
la mucosa nasal a fin de preservar la humedad, o
administrar un aerosol salino;
- cumplir con el uso de los medicamentos recetados,
tales como antihistaminicos, descongestivos, y
antibioticos, como hayan sido prescritos.

RECOMENDACION 7.9.4:

o En pacientes con hemofilia con epistaxis persistente
deberian monitorearse los signos vitales y los niveles de
hemoglobina hasta que cese la hemorragia (usualmente
en 24-48 horas).

RECOMENDACION 7.9.5:

o En pacientes con hemofilia con epistaxis recurrente,
la patologia subyacente deberia identificarse y recibir
tratamiento inmediatamente. Descongestivos y
antihistaminicos deberian ayudar si la hemorragia
estuviera relacionada con alergias, y deberian
administrarse antibidticos si la hemorragia estuviera
relacionada con infecciones.

7.10 | Laceraciones y abrasiones

+ Laceraciones y abrasiones son hemorragias externas
causadas por cortes o rasguiios superficiales o profundos
en la superficie de la piel.

o Las laceraciones superficiales deberian recibir tratamiento
mediante primeros auxilios.

o Para laceraciones profundas deberia incrementarse el nivel
de factor del paciente y después suturar la herida, si fuera
adecuado.28-30 (Véase el Cuadro 7-2.)

RECOMENDACION 7.10.1:

 En pacientes con hemofilia con laceraciones y abrasiones
deberia administrarse terapia de reemplazo de factor de
coagulacidn, y suturarse la herida inmediatamente, si
fuera adecuado, en consulta con los cirujanos pertinentes.
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CUADRO 7-2 Patrones de practica: Niveles plasméaticos maximos de factor y duracién de la
administracion

Hemofilia A Hemofilia B

Patrén de practica con Patrén de practica con Patrén de practica con Patrén de practica con
dosis mas bajas dosis mas altas dosis mas bajas dosis mas altas

Nivel de  Duraciéon del Nivel de  Duraciéon del Nivel de  Duraciéon del Nivel de  Duracién del

factor tratamiento factor tratamiento factor tratamiento factor tratamiento
Tipo de maximo (d) maximo (d) maximo (d) maximo (d)
hemorragia (Ul/dL) (Ul/dL) (Ul/dL) (Ul/dL)
Articular 10-20 1-2a 40-60 1-22 10-20 1-22 40-60 1-22
Muscular 10-20 2-32 40-60 2-32 10-20 2-32 40-60 2-32

superficial/ sin
compromiso NV
(excepto iliopsoas)

lliopsoas o muscular profunda con lesidon NV o pérdida sustancial de sangre

Inicial 20-40 1-2 80-100 1-2 15-30 1-2 60-80 1-2

Mantenimiento 10-20 3-5b 30-60 3-5b 10-20 3-5b 30-60 3-5b

Intracraneal

Inicial 50-80 1-3 80-100 1-7 50-80 1-3 60-80 1-7

Mantenimiento 20-40 8-14 50 8-21 20-40 8-14 30 8-21
30-50 4-7 - - 30-50 4-7 - -

Garganta y cuello
Inicial 30-50 1-3 80-100 1-7 30-50 1-3 60-80 1-7
Mantenimiento 10-20 4-7 50 8-14 10-20 4-7 30 8-14

Gastrointestinal

Inicial 30-50 1-3 80-100 7-14 30-50 1-3 60-80 7-14

Mantenimiento 10-20 4-7 50 10-20 4-7 30

Renal 20-40 3-5 50 3-5 15-30 3-5 40 3-5

Laceracion 20-40 5-7 50 5-7 15-30 5-7 40 5-7

profunda

Cirugia (mayor)

Preoperatorio 60-80 80-100 50-70 60-80

Posoperatorio © 30-40 1-3 60-80 1-3 30-40 1-3 40-60 1-3
20-30 4-6 40-60 4-6 20-30 4-6 30-50 4-6
10-20 7-14 30-50 7-14 10-20 7-14 20-40 7-14

Cirugia (menor)

Preoperatorio 40-80 50-80 40-80 50-80

Posoperatorio @ 20-50 1-5 30-80 1-5 20-50 1-5 30-80 1-5

Notas: En este cuadro, los niveles maximos de factor deseados de la terapia de reemplazo con CFC que se muestran para el tratamiento
de hemorragias en diferentes sitios anatémicos representan los rangos en los patrones de practicas a escala mundial, dependiendo de los
recursos disponibles. Seria importante reconocer que el objetivo de dicho tratamiento es el control eficaz de la hemorragia, el cual deberia ser
igual en todo el mundo. Los niveles mas bajos de reemplazo con CFC requieren una observacién mucho més estrecha para el control eficaz
de la hemorragia, con una posibilidad potencialmente mayor de que se requiera terapia de reemplazo adicional con CFC para lograr el nivel
plasmatico objetivo, asi como los resultados hemostéticos y musculoesqueléticos.

Abreviaciones: CFC, concentrado de factor de coagulacién; d, dias; NV, neurovascular.
aPuede ser més larga si la respuesta fuera inadecuada.
b Algunas veces mas larga, como profilaxis secundaria durante la fisioterapia.

¢ La duracién del tratamiento se refiere a dias secuenciales poscirugia. Deberfan tomarse en cuenta el tipo de CFC y la respuesta del paciente
al CFC.

d Dependiendo del procedimiento; el nimero de dosis dependeria de la vida media del CFC usado.
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o Deberia considerarse la cobertura hemostatica para el
retiro de suturas si el riesgo de hemorragia se considerara
elevado.

7.11 | Hemorragia en tejidos blandos

» Una hemorragia en tejidos blandos (hematoma) ocurre en
musculos, ligamentos, tendones y espacios subcutaneos.

o Las lesiones comunes en tejidos blandos a menudo son
causadas por una torcedura o desgarre, por un golpe que
da lugar a una contusion, o por el uso excesivo de una
parte del cuerpo especifica. Los sintomas dependen del
sitio de la hemorragia.

o Laterapia de reemplazo de factor de coagulacién podria no
ser necesaria en el caso de la mayoria de las hemorragias
de tejidos blandos superficiales. La aplicacion de presion
firme y hielo puede ser util.

» Una hemorragia compartimental abierta; por ejemplo, en el
espacio retroperitoneal, escroto, nalgas o muslos, puede dar
lugar a una pérdida de sangre considerable. De presumirse
esta situacion se requiere terapia de reemplazo de factor
de coagulacion inmediata para reducir la hemorragia, asi
como hielo y tratamiento complementario para mitigar el
dolor, el metabolismo del tejido, el edema y la inflamacion.!3

o+ Debe evaluarse la gravedad de la hemorragia del paciente
y una posible afectacién neurovascular distal. Deben
descartarse posibles traumatismos en espacios que
contengan o6rganos vitales, tales como la cabeza o el
abdomen.

o Deberia considerarse la evaluacidn continua para evitar
el sindrome compartimental.28 29

o Deben monitorearse los niveles de hemoglobina y los
signos vitales hasta que cese la hemorragia y/o hasta que
se restaure la funcion.

o Véase también el Capitulo 10: Complicaciones
musculoesqueléticas.

7.12 | Patrones de practica en el
reemplazo de CFC

o Los niveles plasméticos méximos de factor que se muestran
en el Cuadro 7-2 reflejan el rango del ejercicio de la medicina
en la comunidad y han formado parte de las guias de la
FMH desde 2005. Durante este largo periodo han ayudado
a orientar la atenciéon médica, asi como la investigacion,
particularmente de la hemostasia quirtrgica, sin que se
hayan reportado problemas de seguridad. Es necesaria

una mayor investigacion para evaluar criticamente estas
précticas.
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Este capitulo describe la formacién de inhibidores, una de las
complicaciones mds graves del tratamiento de la hemofilia, y
ofrece definiciones y orientacion claves sobre deteccion, pruebas
y tratamiento de inhibidores. El manejo de los inhibidores de la
hemofilia A y de los inhibidores de la hemofilia B se aborda por
separado, dadas las diferencias en su incidencia y tratamiento.

En este capitulo, todas las recomendaciones sobre uso
de productos se hacen bajo la suposicion de que existe un
producto especifico disponible en un pais, region o sistema
de atencion de la salud.

8.1 | Introduccién

 Enla hemofilia, los “inhibidores” son aloanticuerpos IgG
exdgenos del factor de coagulacion VIII (FVIII) o del factor
IX (FIX) que neutralizan la funcién del concentrado de
factor de coagulacion (CFC) infundido.! Los inhibidores se
detectan y cuantifican mediante la modificacién Nijmegen
del ensayo Bethesda.

 Deberia sospecharse la presencia de un nuevo inhibidor
en cualquier paciente con hemofilia que no responda
clinicamente a la terapia de reemplazo con CFC,
particularmente en pacientes que respondian a ella

anteriormente. (Véase la seccidn 8.2 Deteccién de inhibidores,
mas abajo.)

Los inhibidores se presentan mas frecuentemente en
pacientes con enfermedad grave que en aquellos con
hemofilia leve o moderada, y mds comunmente en pacientes
con hemofilia A que en aquellos con hemofilia B. El control
de hemorragias es un problema mayor en pacientes con
hemofilia e inhibidores, en comparacién con los que no
tienen inhibidores. Los inhibidores del FVIIT o del FIX estan
relacionados con una mayor carga de la enfermedad, incluso
un mayor riesgo de complicaciones musculoesqueléticas,
dolor, limitaciones fisicas, y problemas de tratamiento,
todos los cuales podrian incidir en el funcionamiento fisico
de un paciente, en su capacidad para realizar actividades
fisicas, y en su calidad de vida.

Asimismo, la respuesta inmunoldgica a los productos
de FVIII y FIX no es bien comprendida y, en ausencia
de pruebas cientificas, aun existen dreas de informacion
en evolucidn y, algunas veces, informacién ambigua o
conflictiva sobre el tratamiento de inhibidores.

Ademids, si bien estan surgiendo nuevas terapias y estrategias
para el tratamiento y la erradicacion de inhibidores que
podrian ofrecer ventajas, los resultados clinicos a largo
plazo siguen siendo desconocidos.

Existen importantes diferencias entre la hemofilia A y
la hemofilia B en cuanto a la incidencia de inhibidores,
su tratamiento, y la respuesta a la induccién de la
inmunotolerancia (ITI) y agentes hemostaticos alternos.



Por ende, este capitulo aborda los inhibidores de la hemofilia
A y los inhibidores de la hemofilia B por separado.

Instruccion al paciente/cuidador

o Lainstruccion y el apoyo psicosocial constantes a pacientes
y familiares cuidadores son componentes esenciales del
tratamiento de pacientes con hemofilia e inhibidores, dada
la complejidad y los problemas de esta grave complicacion.
Es vital para médicos, pacientes, cuidadores y para el
equipo del centro de tratamiento de hemofilia mantener
una buena comunicaciéon mediante un plan de atencion
bien coordinado.

8.2 | Deteccién de inhibidores

Los inhibidores se miden mediante el ensayo Bethesda o
el ensayo modificado Nijmegen- Bethesda.>3

La definicién de un inhibidor positivo es un titulo Bethesda
de >0.6 unidades Bethesda (UB) para el FVIIL, y de 0.3 UB
para el FIX.1.4

La medicion de inhibidores puede realizarse durante la
terapia de reemplazo mediante ensayos que utilizan técnicas
de tratamiento con calor.5 (Véase el Capitulo 3: Diagnostico
y monitoreo de laboratorio — Pruebas de laboratorio de
coagulacion — Pruebas de inhibidores.)

CUADRO 8-1 Indicaciones para pruebas de
inhibidores

e Después de la exposicion inicial al factor.

¢ Después de una exposicidn intensa al factor, ej.:
exposiciéon diaria durante més de 5 dias.”. 15

e Para hemorragias recurrentes o hemorragias en
articulaciones blanco, a pesar de una terapia de
reemplazo con CFC adecuada.’ 12-14

e Cuando no haya respuesta adecuada a la terapia de
reemplazo con CFC.7. 1214

e Cuando la recuperacién del factor o la vida media
sean menores a las esperadas después de la terapia
de reemplazo con CFC.7.12-14

¢ Cuando haya una respuesta clinica o de laboratorio
subdptima a la terapia de reemplazo con CFC.?

e Antes de cirugias.!- 7. 11

e Cuando haya una respuesta posoperativa subdptima a
la terapia de reemplazo con CFC.7. 1214

Abreviacion: CFC, concentrado de factor de coagulacion.
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o Un inhibidor de baja respuesta es un inhibidor <5.0 UB,

mientras que un inhibidor de alta respuesta es un inhibidor
>5.0 UB.

Los inhibidores de baja respuesta tienden a ser transitorios.
Un inhibidor transitorio se define como un inhibidor
positivo que desciende por debajo del umbral de definicion
en un periodo de 6 meses después de su documentacion
inicial, sin ningin cambio al régimen de tratamiento, y
a pesar del desafio antigénico con CFC.! La sospecha
de un inhibidor deberia confirmarse mediante pruebas
de laboratorio repetidas que documenten una mala
recuperacion del factor y/o una vida media (#2) reducida,
de menos de 6 horas en la hemofilia A (en el caso de CFC
de FVIII de vida media estandarS) y de menos de 9 horas
en la hemofilia B (en el caso de CFC de FIX de vida media
estandar?).

Los inhibidores de alta respuesta tienden a ser persistentes
y podrian descender o llegar a ser imperceptibles después
de un largo periodo sin exposicién a CFC; no obstante,
aumentan de 3-5 dias después de una reexposicion a los
CFC (respuesta anamnésica).?

Es indispensable detectar los inhibidores de manera precoz
a fin de garantizar su tratamiento adecuado. Por lo menos
la mitad de los casos de inhibidores se descubren mediante
pruebas habituales de deteccion de inhibidores después
de exposiciones iniciales a CFC, mientras que el resto se
descubre después de una mala respuesta clinica a la terapia
de reemplazo con CFC (es decir, cuando la recuperacion del
factor y/o la vida media no son las esperadas) al administrar
tratamiento o prevenir una hemorragia.’®

Deberian realizarse pruebas de inhibidores antes de cirugias
mayores y si hubiera una respuesta suboptima a la terapia
de reemplazo con CFC durante el periodo posoperatorio,”
10,11y en cualquier paciente que no responda de manera
adecuada a la terapia de reemplazo con CFC después de
haber respondido adecuadamente anteriormente.”> 12-14
(Véase el Cuadro 8-1.)

Es particularmente importante realizar pruebas de deteccién
de inhibidores de rutina durante el periodo de mayor
riesgo de formacion de inhibidores, por lo menos cada
6-12 meses después del inicio de la terapia de reemplazo
con CFC, y posteriormente de manera anual. Si bien hay
quienes abogan por pruebas de deteccién mas frecuentes,’
esto sigue siendo controvertido, con pocos datos que
apoyen las ventajas de este enfoque.

Las pruebas de deteccion deberian realizarse en cualquier
paciente, sin importar su edad o la gravedad de su
enfermedad, que reciba tratamiento intensivo (es decir,
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durante mads de 5 dias consecutivos)” 1> y dentro de las
4 semanas siguientes a la ultima infusion.

o Véanse también las secciones 8.3 Hemofilia A e inhibidores
del FVIII - Incidencia de inhibidores y 8.4 Hemofilia B e
inhibidores del FIX - Incidencia de inhibidores, mas abajo;
y el Capitulo 3: Diagnéstico y monitoreo de laboratorio
- Pruebas de laboratorio de coagulacion — Pruebas de
inhibidores.

RECOMENDACION 8.2.1:

o Para pacientes con hemofilia A recientemente
diagnosticada, la FMH recomienda pruebas de deteccion
de inhibidores de rutina por lo menos cada 6-12 meses,
y después anualmente.

o Observacion: En general, deberian considerarse pruebas
de deteccion mas frecuentes en caso de hemorragias
recurrentes o articulaciones blanco que se presenten a
pesar del reemplazo de factor habitual.

o Observacion: Esta recomendacion otorga un mayor valor
al diagndstico precoz de inhibidores en pacientes con
hemofilia grave, y un diagnéstico tardio en pacientes
adultos con enfermedad menos grave, en casos tales
como exposicion intensa a concentrados de factor de
coagulacién; por ejemplo, después de cirugias.

o Observacion: El requisito de tomas de sangre frecuentes
se considero en relacion con la posible morbilidad de
hemorragias incontroladas o que puedan poner en
peligro la vida.

RECOMENDACION 8.2.2:

o Para pacientes con hemofilia A que reciban concentrados
de factor de coagulacion durante mas de 5 dias
consecutivos, la FMH sugiere pruebas de deteccion
de inhibidores dentro de las 4 semanas siguientes a la
ultima infusion.

RECOMENDACION 8.2.3:

o Para pacientes con hemofilia A con respuesta deficiente
o nula a la terapia de reemplazo con CFC, o para quienes
presentan una recuperacion de factor o una vida media

menor a la esperada, la FMH sugiere pruebas de deteccion
de inhibidores.

RECOMENDACION 8.2.4:

o Para pacientes con hemofilia A que se sometan a cirugia,
la FMH sugiere pruebas de deteccion de inhibidores
preoperatorias, a fin de determinar la presencia de un
inhibidor, el cual, de estar presente, podria requerir
una terapia que no contenga FVIII.

RECOMENDACION 8.2.5:

o Para pacientes con hemofilia B recientemente
diagnosticada, la FMH recomienda pruebas de deteccion
de inhibidores de rutina por lo menos cada 6-12 meses,
y después anualmente.

o Observacion: En general, deberian considerarse pruebas
de deteccion mas frecuentes en caso de hemorragias
recurrentes o articulaciones blanco que se presenten a
pesar del reemplazo de factor habitual.

o Observacion: Debido a que la incidencia de inhibidores
es mucho menor en la hemofilia B que en la hemofilia
A, la experiencia y las pruebas cientificas son limitadas.

o Observacion: Esta recomendacién otorga un mayor
valor al diagndstico precoz de inhibidores para
evitar hemorragias incontroladas y complicaciones
hemorragicas. El requisito de tomas de sangre frecuentes
se considero en relacion con la posible morbilidad de
hemorragias incontroladas o que puedan poner en
peligro la vida.

RECOMENDACION 8.2.6:

o Para pacientes con hemofilia B que reciban concentrados
de factor de coagulacion durante mas de 5 dias
consecutivos, la FMH sugiere pruebas de deteccion
de inhibidores dentro de las 4 semanas siguientes a la
altima infusién.

RECOMENDACION 8.2.7:

o Para pacientes con hemofilia B con respuesta deficiente
o nula a la terapia de reemplazo con CFC, o para quienes
presentan una recuperacion de factor o una vida media
menor a la esperada, la FMH sugiere pruebas de deteccion

de inhibidores.

RECOMENDACION 8.2.8:

o Para pacientes con hemofilia B que presenten una
reaccion alérgica a la terapia con FIX, inclusive anafilaxis
o sindrome nefrético, la FMH sugiere pruebas de
deteccion de inhibidores para determinar su presencia.

RECOMENDACION 8.2.9:

 Para pacientes con hemofilia B grave que se sometan
a cirugia mayor, la FMH sugiere pruebas de deteccion
de inhibidores preoperatorias.



8.3 | Hemofilia A e inhibidores del FVIII

Factores de riesgo genéticos y ambientales

o Los inhibidores se presentan mas frecuentemente en
personas con hemofilia A grave, que en quienes padecen
las formas leve o moderada del trastorno.

o Entre otros factores de riesgo para la formacion de
inhibidores en la hemofilia A se cuentan historial
familiar de inhibidores, ascendencia africana negra,
ascendencia hispana, variantes genéticas tales como
tipo de mutacion y genes polimorficos reguladores de la
respuesta inmunoldgica, y exposicion intensa al factor
de coagulacion (ej.: terapia de reemplazo intensiva con
CFC para una hemorragia precoz grave, hemorragia en
el sistema nervioso central, cirugia o traumatismo).% % 10
12,14-20 (Véase el Cuadro 8-2.)

o Eltipo de producto (es decir, CFC de FVIII derivados de
plasma con o sin factor Von Willebrand o CFC de FVIII
recombinantes) podria contribuir al riesgo de inhibidores
en pacientes con hemofilia A; no obstante, esto no estd
bien comprendido y sigue siendo controvertido.s 1621

Incidencia de inhibidores

o Los anticuerpos inhibidores se presentan con una incidencia
cumulativa de aproximadamente 30% entre pacientes con
hemofilia A que no han recibido tratamiento previo,'¢
22 de los cuales el 79% ocurre dentro de las primeras 20
exposiciones, y el resto, 21%, dentro de las primeras 75
exposiciones.?2 Una exposicion se define como cualquier
periodo de 24 horas durante el cual se administra un
producto que contenga FVIII/FIX.1.22

o Las tasas de inhibidores varian por estudio y podrian
subestimarse en estudios en los que no todos los sujetos

CUADRO 8-2 Posibles factores de riesgo para la
aparicion de inhibidores

e Raza’ 10,15

e Historial familiar®. 10. 15

* Genotipo, genes reguladores de la respuesta
inmunoldgica: 16 17. 20, 25

e Gravedad de la hemofilia? 10. 12, 14,19, 25

¢ Intensidad de la terapia de reemplazo con CFC?. 12
14-16, 18, 20

e Tipo de CFC8 1621

Abreviacion: CFC, concentrado de factor de coagulacion.
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son pacientes que no han recibido tratamiento previo
(PUPs) y en quienes el seguimiento es incompleto.

La incidencia de inhibidores en pacientes con hemofilia
A leve y moderada es de 5%-10% menor que en quienes
tienen hemofilia grave. Estos inhibidores generalmente
aparecen a una edad mayor y, frecuentemente, después
de una exposicion intensa al FVIIL; ej.: en casos de cirugfa
o hemorragias graves.!>2* En la mayoria de los casos se
trata de inhibidores de baja respuesta; los inhibidores de
alta respuesta son menos comunes en tales pacientes.24
La mayoria de los casos de hemofilia A leve y moderada
son causados por mutaciones de sentido erroneo, las cuales
generalmente se relacionan con una tasa baja de formacion
de inhibidores, aunque existen algunas excepciones.?®

Carga de la enfermedad
o Niflos y adultos con inhibidores persistentes del FVIII

generalmente tienen mayores tasas de hospitalizacion,?
mayores costos de tratamiento,!® y mayores tasas de
mortalidad que quienes no tienen inhibidores.2¢ El
desarrollo de nuevas terapias sin factor de reemplazo
podria reducir esta carga en el futuro.

Las manifestaciones hemorragicas en pacientes
con hemofilia A leve y moderada e inhibidores son
predominantemente hemorragias mucocutaneas,
urogenitales y gastrointestinales, parecidas a los sintomas
hemorragicos de pacientes con hemofilia A adquirida
(debido a los autoanticuerpos del FVIII).1® Por consiguiente,
el riesgo de complicaciones graves o incluso la muerte
debidas a hemorragias graves podrian seguir siendo
importantes en estos pacientes. Se ha reportado que la
tasa de mortalidad entre pacientes con hemofilia A leve
y moderada e inhibidores es cinco veces mayor que entre
quienes no tienen inhibidores.26

A pesar de la disponibilidad de terapias sin factor de
reemplazo para pacientes que presentan inhibidores, ha
habido consenso en que los pacientes con inhibidores
deberian someterse a un ensayo de ITI, cuando sea posible,
a fin de erradicar el inhibidor.?”

La disponibilidad de terapias sin factor de reemplazo
(ej.: emicizumab) que son eficaces para la prevencion de
hemorragias en pacientes con inhibidores del FVIII ha
suscitado preguntas respecto a si tales agentes deberian
usarse antes, durante, después o en lugar de la ITL. No
obstante, este sigue siendo un tema controvertido ya que
hay datos insuficientes para responder dicha pregunta.

121



122

Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 3* edicion

Tratamiento de hemorragias o Seagregan 50 Ul/kg adicionales por arriba de la dosis de
o Eltratamiento de hemorragias en pacientes con inhibidores carga calculada para lograr una actividad cuantificable
debe realizarse en consulta con un centro de tratamiento del FVIIL3!
de hemofilia y personal experimentado en el manejo de  « Los niveles de FVIII deberfan medirse 15 minutos después
inhibidores.” 28 (Véase el Cuadro 8-3.) de completarse el bolo, y sera necesario hacer ajustes
o La seleccion del producto de tratamiento deberia basarse para alcanzar los niveles objetivo ya que hay considerable
en el titulo del inhibidor, en la respuesta clinica al producto, variacion individual.3!
en el sitio y la naturaleza de la hemorrigia,”? yenla e« Encaso de inhibidores de alta respuesta, para el tratamiento
disponibilidad de producto segun el pais. de hemorragias deberia usarse la terapia con agentes de
desvio [factor VIIa recombinante activado (rFVIIa) o
RECOMENDACION 8.3.1: concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa)]
o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores del o FVIII porcino.

FVIII que presenten una hemorragia aguda, la FMH
recomienda que la eleccion del tratamiento dependade RECOMENDACION 8.3.2:

si el inhibidor es de alta o de baja respuesta. « Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que
presenten hemorragias agudas, la FMH recomienda

Opciones terapéuticas para pacientes con concentrado de FVIII para quienes tengan inhibidores
inhibidores del FVIII de baja respuesta, y un agente de desvio [factor VIIa

. recombinante activado (rFVIIa) o concentrado de
Terapia de reemplazo con CFC

complejo protrombinico activado (CCPa)] para quienes
o Para inhibidores de baja respuesta se prefiere la terapia de pejop ( /I paraq

tengan inhibidores de alta respuesta.

1 F FVIII h i ) ./ . . .
reemplazo con CFC de FVIIL para hemorragias agudas o Observacion: En el caso de quienes reciban tratamiento

1 1 1 7,29, 30
si se lograran niveles cuantificables de factor . Es profilictico con terapia sin factor (¢j.: emicizumab),
la FMH prefiere el rFVIIa por sobre el CCPa debido

al riesgo de microangiopatia trombdtica cuando se

necesario un cuidadoso monitoreo de la eficacia clinica
ya que podrian requerirse dosis mayores para lograr la

hemostasia. qe . .
utilizan CCPa con emicizumab.

o Cuando no haya un algoritmo de dosificacion racional . . . ..
e Observacion: En pacientes que reciban emicizumab

y validado se utiliza la siguiente férmula para calcular v a quienes se administre concentrado de FVIIL, la

la cantidad de FVIII necesario como dosis de carga para FMH recomienda ensayos cromogénicos de FVIII con

T linhibidor®!:
neutralizar el inhibidor ] reactivo bovino (FX bovino en kit reactivo) para medir
- [peso corporal (kg) x 80 x [(1 — hematocrito)

] . la actividad plasmatica del FVIII:C y los niveles de
x titulo del anticuerpo (UB)]

titulacion del inhibidor.

CUADRO 8-3 Tratamiento de hemorragias agudas en pacientes con hemofilia A e inhibidores

Hemofilia A Inhibidores de baja respuesta Inhibidores de alta respuesta

Agente e FVII3Ta e rFVila o CCPa33.40.47b o FV|||39 ¢

Monitoreo * Ensayo de actividad del FVIII ¢ Ensayo de tromboelastografia o de generaciéon de
(FVIII:C) trombina? d

Abreviaciones: CCPa, concentrado de complejo protrombinico activado; FVIII, factor VIII; FVIII:C, actividad del FVIII; rFVlla, factor Vlla
recombinante activado.

* Requerira dosificaciones mas altas y mas frecuentes si la vida media se acorta.

b En pacientes que reciben tratamiento profilactico con emicizumab, el CCPa deberia evitarse o usarse con precaucion y en dosis mas bajas
debido al riesgo de microangiopatia trombética (advertencia en recuadro negro en el empaque del medicamento). También se exhorta a tener
precaucion cuando se utilice rFVlla en pacientes que reciban emicizumab y que tengan factores de riesgo trombéticos debido al riesgo de
infarto al miocardio o embolismo pulmonar.

¢ Puede considerarse el FVIIl en pacientes con inhibidores de alta respuesta, que al momento tengan un inhibidor de titulo bajo, siempre que
se realice un estrecho monitoreo a fin de evitar una respuesta anamnésica.

d El ensayo de generacién de trombina no constituye un monitoreo de vanguardia y no esta disponible en muchos laboratorios, pero se utiliza
cada vez mas para valorar la respuesta.



o Observacion: Se exhorta precaucion cuando se utilice
rFVIIa en pacientes que reciban emicizumab y que tengan
factores de riesgo trombdticos (ej.: tromboembolismo
venoso previo, obesidad, fumadores, infeccion crénica,
inflamacion) debido al riesgo de infarto agudo al
miocardio sin elevacion del segmento ST (non-STEMI
por su sigla en inglés) y embolismo pulmonar.

Para pacientes con inhibidores de alta respuesta cuyos
titulos hayan descendido a niveles bajos o indetectables
puede usarse la terapia de reemplazo con CFC de FVIII
en una emergencia, durante hasta 3-5 dias, en dosis més
frecuentes debido a la vida media mas corta, hasta que
ocurra una respuesta anamnésica. Cuando esta se presenta,
generalmente ya no es eficaz continuar el tratamiento con
CFC de FVIIL” 2 y se requiere terapia con agentes de
desvio. Esto subraya la necesidad de un estrecho monitoreo
del FVIIL.

La terapia de sustitucion del factor, el emicizumab, se utiliza
cada vez mas para prevenir hemorragias en pacientes con
inhibidores del FVIII.3233 Este agente es eficaz para prevenir
hemorragias (profilaxis) en pacientes con hemofilia A e
inhibidores, pero no esta indicado para el tratamiento de
hemorragias. Por ende, las hemorragias entre dosis de
tratamiento requieren tratamiento con CFC de FVIII (para
inhibidores de baja respuesta) como se describe arriba, o
con agentes hemostaticos de desvio (para inhibidores de
alta respuesta), como se describe abajo. Entre los agentes
de desvio convencionales se cuentan el rFVIIa y el CCPa,
cuya eficacia se ha demostrado tanto para el tratamiento
profilactico®* 3> como para el tratamiento de hemorragias.

Agentes hemostaticos de desvio convencionales

o El tratamiento con agentes de desvio generalmente consiste
en una dosis de CCPa o dos dosis de rFVIIa. La eficacia de
dos dosis de rFVIIa (90-270 ug/kg) o de una dosis de CCPa
(75-85 unidades/kg) es equiparable para el tratamiento de
hemorragias articulares.?¢ Sin embargo, cabe senalar que
algunos pacientes podrian responder mejor a un agente
que a otro, destacando la necesidad de individualizar la
terapia.3. 36 (Véase el Cuadro 8-3.)

Sila hemostasia fuera insatisfactoria con rFVIIa o CCPa
como agentes tinicos, estos pueden alternarse cada 6 horas.?”
38 (Véase el Cuadro 8-4.)

El tratamiento combinado/secuencial con agentes de desvio
solo deberia administrarse en centros de tratamiento
con amplia experiencia en el manejo de pacientes con
inhibidores; se requiere un estrecho monitoreo para evitar
trombosis y coagulacion intravascular diseminada.

Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion

o Se calcula que el CCPa da lugar a una respuesta anamnésica

en aproximadamente 30% de los pacientes con inhibidores
del FVIII debido a la presencia de FVIII en el CCPa.?
Si bien el rFVIIa o el CCPa pueden usarse para el tratamiento
de hemorragias en pacientes tanto con hemofilia A como
con hemofilia B con inhibidores, ha habido preocupacion
respecto al uso de CCPa, que contiene FIX, en pacientes
con inhibidores del FIX que manifiestan anafilaxia al FIX.
Esto, sin embargo, no es un problema para pacientes con
inhibidores del FVIII.

o Precaucion: Podria presentarse trombosis o microangiopatia

trombotica en pacientes que reciben emicizumab y que
también reciben CCPa.33 40 Por ende, el CCPa deberia
evitarse en pacientes que reciban emicizumab, excepto en
pacientes que no respondan al rFVIIa o cuando el rFVIIa
no esté disponible, y con dosificaciones de CCPa que no
rebasen 50 UI/kg y no mas de 100 Ul/kg totales por dia.

RECOMENDACION 8.3.3:
 Para pacientes con hemofilia A e inhibidores de baja

respuesta que presenten una hemorragia aguda, la
FMH recomienda un producto que contenga FVIII
0, si la respuesta hemostatica fuera inadecuada, la
FMH recomienda rFVIIa o CCPa. Para quienes reciban
tratamiento profilactico con emicizumab y presenten
una hemorragia aguda, la FMH prefiere el rFVIIa por
sobre el CCPa, a fin de evitar el riesgo de microangiopatia
trombdtica.

Observacion: Se exhorta precaucion cuando se utilice
rFVIIa en pacientes que reciban emicizumab y que tengan
factores de riesgo trombdticos (ej.: tromboembolismo
venoso previo, obesidad, fumadores, infeccion crénica,
inflamacion) debido al riesgo de infarto agudo al
miocardio non-STEMI'y embolismo pulmonar.
Observacion: La FMH recomienda ensayos cromogénicos
de FVIII con reactivo bovino (FX bovino en kit reactivo)
para medir la actividad plasmatica del FVIII:Cy los
niveles de titulacion del inhibidor.

RECOMENDACION 8.3.4:
o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores del FVIII

de alta respuesta que reciban emicizumab y presenten
una hemorragia aguda, la FMH prefiere el rFVIIa por
sobre el CCPa, afin de evitar el riesgo de microangiopatia
trombética.

Observacion: Se exhorta precaucion cuando se utilice
rFVIIa en pacientes que reciban emicizumab y que tengan
factores de riesgo trombdticos (ej.: tromboembolismo
venoso previo, obesidad, fumadores, infeccion crénica,
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CUADRO 8-4 Terapia secuencial con agentes de
desvio alternando rFVlla y CCPa3’

6:00 a. m. 90 pg/kg rFVlla
9:00 a. m. 50 U/kg CCPa
12:00 p. m. 90 pg/kg rFVlla
3:00 p. m. 50 U/kg CCPa
6:00 p. m. 90 pg/kg rFVila
9:00 p. m. 50 U/kg CCPa
12:00 a. m. 90 pg/kg rFVlla
3:00 a. m. 50 U/kg CCPa
6:00 a. m. 90 pg/kg rFVlla

Abreviaciones: CCPa, concentrado de complejo protrombinico activado;
rFVlla, factor Vlla recombinante.

inflamacion) debido al riesgo de infarto agudo al
miocardio non-STEMI'y embolismo pulmonar.

o Observacion: La FMH recomienda ensayos cromogénicos
de FVIII con reactivo bovino (FX bovino en kit reactivo)
para medir la actividad plasmatica del FVIII:Cy los
niveles de titulacion del inhibidor.

Emicizumab

o La terapia sustitutiva de factor, el emicizumab, es un
anticuerpo monoclonal biespecifico que imita al FVIII
y que estd aprobada para la prevenciéon de hemorragias
en pacientes con hemofilia A, con y sin inhibidores.
Los pacientes que reciban emicizumab y que presentan
hemorragias ientre dosis de tratamiento requieren
tratamiento episddico con CFC de FVIII o con agentes
hemostaticos de desvio, como se describe arriba.

» Varios ensayos clinicos de fase 3 y la experiencia
poscomercializacién han demostrado que el emicizumab
constituye un tratamiento profilactico eficaz en nifios y
adultos con inhibidores.?* 414> Dado que el emicizumab
se inyecta de manera subcutdnea cada 1, 2 o0 4 semanas,
la carga de la profilaxis es mucho menor que con los
agentes de desvio. El emicizumab reduce la morbilidad,
las complicaciones y las hospitalizaciones, ademas de ser
rentable.!

o La dosificacion profilactica con emicizumab consiste en
un periodo de induccién con 3.0 mg/kg/semana, durante
4 semanas, mediante inyeccién subcutdnea. Después
de esto, 1.5 mg/kg/semana, o esquemas de dosificacién
alternos que incluyen 3 mg/kg cada 2 semanas o 6 mg/
kg cada 4 semanas.*1-#4

Dado que el emicizumab interfiere con la medicion de
la actividad del FVIIL:C y de los inhibidores del FVIII
usando el ensayo de FVIII de una etapa, se utiliza un
ensayo cromogénico especifico con reactivos bovinos
para detectar inhibidores del FVIII. 4546

RECOMENDACION 8.3.5:

Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que reciban
emicizumab, la FMH recomienda ensayos cromogénicos
con reactivo bovino (FX bovino en kit reactivo) para
monitorear los niveles del inhibidor.

Se recomienda el monitoreo estrecho de la respuesta clinica
al emicizumab y el monitoreo de laboratorio del nivel de
titulacion del inhibidor mediante un ensayo cromogénico
Bethesda usando reactivos bovinos.

En pacientes que reciban emicizumab y tengan factores de
riesgo tromboticos, ej.: tromboembolismo venoso previo,
obesidad, fumadores, infeccidn crénica o inflamacidn, el
rFVIIa deberia usarse con precaucion debido al riesgo
potencial de infarto agudo al miocardio non-STEMI y
embolismo pulmonar.#’

RECOMENDACION 8.3.6:

Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que reciben
emicizumab, la FMH recomienda estrecho monitoreo
clinico a fin de evitar trombosis, reacciones adversas y
microangiopatia trombotica.

Observacion: Se exhorta precaucion cuando se utilice
rFVIIa en pacientes que reciban emicizumab y que tengan
factores de riesgo trombdticos (ej.: tromboembolismo
venoso previo, obesidad, fumadores, infeccion crénica,
inflamacion) debido al riesgo de infarto agudo al
miocardio non-STEMI'y embolismo pulmonar.

RECOMENDACION 8.3.7:

Dado que el emicizumab se utiliza para la prevencion,
y no para el tratamiento, de hemorragias agudas en
pacientes con hemofilia A e inhibidores, la FMH
recomienda la terapia de reemplazo con factor de
coagulacion para el tratamiento de hemorragias agudas.

RECOMENDACION 8.3.8:

Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que
reciban emicizumab y que presenten una hemorragia
aguda, la FMH recomienda terapia de reemplazo con
factor de coagulacidn, inclusive FVIII para quienes
tengan inhibidores de baja respuesta; la FMH prefiere



el rFVIIa por sobre el CCPa para quienes tengan
inhibidores del FVIII de alta respuesta debido al riesgo
de microangiopatia trombética.

Observacion: Se exhorta precaucion cuando se utilice
rFVIIa en pacientes que reciban emicizumab y que tengan
factores de riesgo trombdticos (ej.: tromboembolismo
venoso previo, obesidad, fumadores, infeccion crénica,
inflamacion) debido al riesgo de infarto agudo al
miocardio non-STEMI'y embolismo pulmonar.

RECOMENDACION 8.3.9:

o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que reciban
emicizumab y presenten una hemorragia aguda, la FMH
prefiere el rFVIIa por sobre el CCPa debido al riesgo
de microangiopatia trombética.

Observacion: La FMH sugiere seguir las advertencias
del recuadro negro para el emicizumab y mantener
la vigilancia, conforme se presentan nuevas pruebas
cientificas.

Observacion: Se exhorta precaucion cuando se utilice
rFVIIa en pacientes que reciban emicizumab y que tengan
factores de riesgo trombdticos (ej.: tromboembolismo
venoso previo, obesidad, fumadores, infeccion crénica,
inflamacion) debido al riesgo de infarto agudo al
miocardio non-STEMI y embolismo pulmonar. Los
riesgos trombéticos podrian perdurar hasta 6 meses,
durante los cuales podrian persistir los niveles
plasmaticos de emicizumab.

Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion

cobertura con factor, el tratamiento con agentes de desvio
y el seguimiento.

Se requiere un monitoreo estrecho de la respuesta a la
terapia con agentes de desvio, especificamente el monitoreo
de la seguridad, es decir, que no se presenten trombosis o
coagulopatia consuntiva.

Una vez que se logre y se mantenga la hemostasia bajo
el régimen seleccionado durante 3-5 dias, estos agentes
pueden disminuirse paulatinamente durante 1-3 semanas.
No obstante, se reconoce que la dosis y su disminucion
paulatina deben personalizarse para cada paciente, ya que
existe variabilidad en la respuesta individual a la terapia
con agentes de desvio.

Para cirugias y procedimientos invasivos, la infusién
continua con dosis ajustadas constituye otra opcién, para
la cual deberia calcularse la depuracién diariamente, y las
dosis ajustarse con base en esta.?

En pacientes que presenten una respuesta deficiente a un
solo agente de desvio deberia considerarse el tratamiento
combinado/secuencial con dos agentes de desvio. El
uso secuencial (es decir, alternar rFVIIa y CCPa cada
3 horas) ha demostrado una mejor eficacia que la terapia
con un solo agente de desvio, y permite una dosis total
diaria menor de CCPa,?”38 con una posible reduccion del
riesgo trombdtico. Los regimenes secuenciales solamente
deberian administrarse en centros de tratamiento con
amplia experiencia en el manejo de pacientes con hemofilia
e inhibidores, con un estrecho monitoreo para prevenir
trombosis y coagulacion intravascular diseminada. (Véase
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Terapias en ensayos clinicos
o ElrFVIla de vida media prolongada podria desempefiar

el Cuadro 8-4.)

RECOMENDACION 8.3.10:
o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores del FVIII

un papel en el tratamiento de hemorragias en pacientes
con hemofilia e inhibidores, si bien las investigaciones

han sido in vitro y ensayos clinicos de primeras fases.*4°
Las terapias sin factor, como el fitusiran, un agente
experimental de ARN interferente pequeno dirigido a
la antitrombina (ARNip-AT),’ y a inhibidores de la via
del factor tisular (anti-IVFT),5! se encuentran en ensayos
clinicos para la prevencién de hemorragias en pacientes
con inhibidores. No se espera que estos agentes resulten
eficaces para el tratamiento episédico de hemorragias.

de baja respuesta que se sometan a cirugia o a un
procedimiento invasivo, la FMH sugiere dosificaciones
mas altas y mas frecuentes que las usuales de un producto
de FVIII, dada la corta vida media del FVIII.

Observacion: La FMH también reconoce la infusion
continua de FVIII con dosis ajustadas como una opcion.

RECOMENDACION 8.3.11:
Cirugia y procedimientos invasivos  Para pacientes con hemofilia A e inhibidores del

« Antes de cirugias y procedimientos invasivos se FVIII de alta respuesta que se sometan a cirugia o a

recomiendan pruebas de deteccién de inhibidores
para pacientes con hemofilia de todo tipo de gravedad.
Deben tomarse precauciones particulares en pacientes
con hemofilia e inhibidores que se sometan a cirugias:
Deben determinarse y planificarse por adelantado la

un procedimiento invasivo, la FMH recomienda terapia
con un agente de desvio (rFVIIa o CCPa) a discreciéon
del médico. Si el tratamiento con un solo agente de
desvio no resultara eficaz, el tratamiento secuencial con
agentes de desvio, es decir, alternar rFVIIa con CCPa,
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constituye otro enfoque terapéutico. La FMH también
recomienda un estrecho monitoreo clinico para evitar
trombosis.

RECOMENDACION 8.3.12:

o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que
reciban emicizumab y que se sometan a cirugia o a un
procedimiento invasivo, la FMH recomienda un producto
que contenga FVIII para quienes tengan inhibidores de
baja respuesta. La FMH prefiere el rFVIIa por sobre el
CCPa para quienes tengan inhibidores de alta respuesta
debido al riesgo de microangiopatia trombotica. La
FMH no hace recomendaciones especificas en cuanto a
dosis, frecuencia o duracion, ya que los datos existentes
son insuficientes.

o Observacion: Se exhorta precaucion cuando se utilice
rFVIIa en pacientes que reciban emicizumab y que tengan
factores de riesgo trombdticos (ej.: tromboembolismo
venoso previo, obesidad, fumadores, infeccion crénica,
inflamacion) debido al riesgo de infarto agudo al
miocardio non-STEMI'y embolismo pulmonar.

RECOMENDACION 8.3.13:

o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que reciban
emicizumab y se sometan a una cirugia menor o a un
procedimiento invasivo, la FMH recomienda ya sea
terapia de reemplazo de factor de coagulacion con dosis
bajas o ningun tipo de terapia.

o Observacion: Se exhorta precaucion cuando se utilice
rFVIIa en pacientes que reciban emicizumab y que tengan
factores de riesgo trombdticos (ej.: tromboembolismo
venoso previo, obesidad, fumadores, infeccion crénica,
inflamacion) debido al riesgo de infarto agudo al
miocardio non-STEMI'y embolismo pulmonar.

RECOMENDACION 8.3.14:

o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que reciban
emicizumab y se sometan a una cirugia mayor o a un
procedimiento invasivo, la FMH recomienda un estrecho
monitoreo clinico para evitar trombosis, coagulopatia
consuntiva o microangiopatia trombdética.

RECOMENDACION 8.3.15:

o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que reciban
terapia con agentes de desvio, la FMH recomienda
monitoreo clinico y considerar el monitoreo de
laboratorio con pruebas de generacion de trombina
y otras pruebas de coagulacidn, si bien son necesarios
mas datos para recomendar estas ultimas.

Induccién de la inmunotolerancia

o La erradicacion de inhibidores mediante la induccién
de la inmunotolerancia tiene éxito en el 70%-80% de los
pacientes con hemofilia A grave.53-55

o Larespuestaala ITI podria ser menos favorable en pacientes
con hemotfilia A leve o moderada.” 17

RECOMENDACION 8.3.16:

o Para pacientes con hemofilia A que presenten inhibidores
persistentes de baja respuesta, la FMH sugiere que se
considere la induccion de la inmunotolerancia (ITT).

o La ITI exitosa se define como un titulo Bethesda
persistentemente negativo, acompanado de farmacocinética
normal, incluyendo una recuperacion de factor de >66% y
vida media de >6 horas para CFC de FVIII de vida media
estandar. Una vez logrado el éxito de la ITT puede iniciarse
o reiniciarse la profilaxis con FVIIL

« Existe consenso general en cuanto a que el fracaso de la
ITI constituye la imposibilidad de lograr una tolerancia
exitosa dentro de los 2-3 anos siguientes al inicio del
régimen de IT1.27

RECOMENDACION 8.3.17:

o Para pacientes con hemofilia A e inhibidores persistentes
en quienes no funciong la terapia de la induccion a la
inmunotolerancia (ITI) o que nunca se han sometido a
ella, la FMH recomienda la profilaxis con emicizumab
por sobre la profilaxis con agentes de desvio (rFVIIa
o CCPa), dado que el emicizumab es mas eficaz para
prevenir hemorragias y es mas facil de usar, ya que se
administra semanalmente y por via subcutanea.

 Cudndo iniciar la ITI ha sido tema de debate. Datos de
registros de los afios noventa y los afios dos mil mostraron
que el éxito fue mas elevado cuando la ITT se inicidé en
pacientes con titulos bajos de inhibidores (<10 UB). Por
ende, los médicos adoptaron una politica de iniciar la
ITT hasta que los titulos del inhibidor descendieran a
<10 UB. No obstante, mas recientemente, los médicos
estan empezando la ITI inmediatamente después de la
deteccién del inhibidor, sin importar el titulo, con una
buena respuesta.>®

o Todavia no se ha definido el régimen 6ptimo (producto
o dosis) para la ITI. En el Ensayo Internacional de ITI
no hubo diferencia en la eficacia entre un régimen de
dosis baja/frecuencia baja (50 Ul/kg de FVIII, 3 veces
a la semana) y un régimen de dosis alta/frecuencia alta
(200 Ul/kg diariamente), pero el régimen con dosis baja/



frecuencia baja requiri6 un periodo mas largo para lograr
la tolerancia, y se presentaron mas hemorragias durante
dicho periodo, particularmente durante los primeros
3-6 meses de la ITI. Por este motivo, el ensayo se detuvo
de manera precoz,” con la subsecuente preferencia médica
por el régimen de dosis alta/frecuencia alta.

Mientras se sometan a la I'TI, si los pacientes presentaran
hemorragias frecuentes, puede instituirse la profilaxis
con agentes de desvio (rFVIIa, CCPa) o con emicizumab.
La profilaxis con emicizumab esta relacionada con una
reduccion considerablemente mayor de las tasas de
hemorragia que la profilaxis con agentes de desvio.?
Con la profilaxis con emicizumab podria ser posible
retrasar o evitar la ITI en su totalidad, dadas las muy bajas
tasas de hemorragia observadas con este agente, pero la
controversia persiste y los datos son escasos. (Véase la
seccion Opciones terapéuticas para pacientes con inhibidores
del FVIII - Emicizumab, arriba.)

Existen pocos datos sobre el uso de terapias de factor de vida
media prolongada o de terapias auxiliares sin factor para
la ITI. Datos preliminares de una pequefia serie de casos y
estudios de observacion han demostrado que los CFC de
vida media prolongada son eficaces en algunos pacientes
con inhibidores, incluso en quienes tienen inhibidores
de alta respuesta, y en quienes anteriormente no habia
funcionado la ITT con CFC de vida media estandar, o en
quienes nunca se habia inducido la inmunotolerancia,
ademas de que podria acortar la duracién de la IT1.17 59
60 Datos de una pequefia serie de casos encontraron que
100 Ul/kg de FVTII, tres veces a la semana, ademas de la
profilaxis con emicizumab resultan seguros y se relacionan
con una reduccion en el titulo del inhibidor.6! Se requieren
estudios aleatorios mas amplios para confirmar estos
hallazgos.

Debido a que la ITI requiere infusiones frecuentes (hasta
una vez al dia), generalmente también es necesario un buen
acceso venoso. En nifios pequefos con venas pequeiias y/o
acceso inadecuado, por lo general se necesita un dispositivo
de acceso venoso central (DAVC) para la ITI. No obstante,
el uso del DAVC esta relacionado con complicaciones
tales como infecciones, y/o trombosis. Por este motivo,
el emicizumab, que se administra por via subcutdnea y
no requiere acceso IV, ha sido considerado una opcién
mas sencilla que la ITI estandar, ademas de que podria
permitir infusiones de CFC de FVIII de menor dosis/menor
frecuencia cuando se utiliza junto con la ITI o en lugar de
la ITT, aunque esto no esta comprobado. Lo anterior sigue
siendo controvertido ya que no hay datos relacionados
con el riesgo de inhibidores cuando se requiere terapia
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de reemplazo episodica con CFC para hemorragias entre
dosis de tratamiento durante la profilaxis con emicizumab.
Se desconoce si el emicizumab debiera iniciarse antes,
durante, después o en lugar de la ITL% y se necesitaran
ensayos clinicos para responder esta pregunta. Dado que
el emicizumab difiere bioquimicamente del FVIIL, todavia
hay muchas preguntas sobre su impacto a largo plazo en la
patologia articular, su inmunogenicidad, y su rentabilidad
en pacientes sin inhibidores.

Si bien ha habido interés en el uso de terapias
inmunosupresoras e inmunomoduladoras en pacientes
con hemofilia e inhibidores, el papel de estos agentes todavia
no estd definido y, dado que no hay consenso respecto a
estos para el tratamiento de pacientes con inhibidores, se
necesitan ensayos clinicos.

Profilaxis con FVIII después de la ITI

Después de la ITT exitosa en pacientes con hemofilia A e
inhibidores deberia iniciarse la profilaxis con FVIII, con
un estrecho monitoreo de la respuesta clinica.

Por lo menos un CFC de vida media prolongada, el
rFVIIIFc, se ha evaluado por su potencial tolerogénico
en la prevencion de formacién de inhibidores y en la
induccion de la inmunotolerancia. En estos momentos,
los datos sobre el impacto de las terapias de vida media
prolongada son limitados.>% 6063

Cambio de productos

Si bien existe controversia respecto a la formacién de
inhibidores en quienes cambian de productos de CEC,
habiendo pocos reportes de casos, los datos de estudios
amplios indican que no hay pruebas que apoyen la existencia
de un mayor riesgo.o4-66

RECOMENDACION 8.3.18:

Para pacientes con hemofilia A que cambien a otro
tipo o marca de producto de factor, la FMH no tiene
preferencia por la eleccion de un tipo especifico de
terapia, dado que las pruebas cientificas actuales indican
que el cambio de productos no incrementa el riesgo de
formacion de inhibidores.

Observacion: La FMH exhorta la seleccion de productos
con base en las ventajas potenciales, tales como una
administracion mas sencilla, seguridad, eficacia 'y
preferencias personales.

Observacion: La FMH apoya la recoleccion de datos
prospectivos sobre formacion de inhibidores por
producto, particularmente antes y después de cambiar
de productos.
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RECOMENDACION 8.3.19:

Para pacientes con hemofilia A grave e inhibidores, la
FMH recomienda la profilaxis con emicizumab por
sobre la profilaxis con agentes de desvio, a fin de reducir
episodios hemorragicos, dado que el emicizumab parece
ser superior a la profilaxis con agentes de desvio.

8.4 | Hemofilia B e inhibidores del FIX

Factores de riesgo genéticos y ambientales

Los inhibidores del FIX se observan casi exclusivamente
en pacientes con hemofilia B grave y muy raramente en
las formas mas leves del trastorno.®”

Los inhibidores en pacientes con hemofilia B son poco
comunes y ocurren principalmente en quienes tienen
variantes nulas, en las que no se produce factor de
coagulacion enddgeno, en la mayoria de los casos debido
a variantes de grandes supresiones, de cambio de marco,
y sin sentido.5”- %8 No existe una predileccién ancestral
conocida para la formacion de inhibidores en la hemofilia B.
Se cree que la formacién de inhibidores en la hemofilia
B no estd relacionada con el tipo de CFC de FIX, y se ha
reportado igualmente en quienes reciben CFC de FIX
tanto derivados de plasma como recombinantes.

Incidencia de inhibidores

La formacion de inhibidores en pacientes con hemofilia B
ocurre con poca frecuencia, con una incidencia acumulativa
de hasta 5%.%%70

La formacion de un inhibidor del FIX se considera la
complicacion mas grave en pacientes con hemofilia B?
debido no solamente a la pérdida de respuesta al FIX de
reemplazo, sino también a los riesgos relacionados de
anafilaxis y sindrome nefrotico.s”

La deteccion de inhibidores en la hemofilia B es similar
a la de la hemofilia A, con la mayoria de los inhibidores
presentandose después de una mediana de 9-11
exposiciones, y antes de 20 exposiciones, generalmente
antes de los 2 afos de edad.!s

Las estrategias de tratamiento para inhibidores del FIX
son similares a las usadas para inhibidores del FVIII; se
enfocan especificamente al control de la hemostasia y a
la erradicacion del inhibidor.

Se recomienda que, debido a la gravedad de las
complicaciones, los pacientes con hemofilia B reciban un
seguimiento estrecho y se sometan a pruebas de deteccion
de inhibidores por lo menos cada 6-12 meses después del

inicio de la terapia de reemplazo con CFC, y posteriormente
de manera anual.

Carga de la enfermedad

Reaccidn anafilactica al FIX

La formacién de inhibidores en pacientes con hemofilia
B estd generalmente relacionada con una carga de la
enfermedad similar a la de la hemofilia A, pero también
podria estar relacionada con una reaccién alérgica a los CFC
de FIX. La anafilaxis se presenta en 50% de los pacientes
con hemofilia B e inhibidores,?° y mas frecuentemente en
quienes tienen mutaciones nulas. Tales reacciones podrian
ser el primer sintoma de formacion de inhibidores del FIX.®7
Los pacientes recién diagnosticados con hemofilia B
grave, particularmente quienes tienen un historial familiar
de hemofilia B grave con inhibidores y/o con variantes
genéticas que los predisponen a la formacién de inhibidores,
deberian recibir tratamiento en un entorno médico u
hospitalario que pueda atender reacciones alérgicas graves
durante las primeras 10-20 exposiciones a CFC de FIX, con
equipo de emergencia disponible para el tratamiento de la
anafilaxis.6’ Las reacciones también podrian presentarse
posteriormente, pero podrian ser menos graves.20 71

RECOMENDACION 8.4.1:

Para pacientes con hemofilia B que presenten una
reaccion anafilactica a la terapia con FIX, la FMH
recomienda pruebas de deteccion de inhibidores del
FIX, ya que una reaccién alérgica podria ser el primer
signo de la formacion de inhibidores.

RECOMENDACION 8.4.2:

Para pacientes con hemofilia B y un historial familiar
de inhibidores o factores de riesgo para la formacion
de inhibidores, la FMH recomienda el monitoreo de las
infusiones iniciales en un entorno médico u hospitalario
que pueda atender reacciones alérgicas graves.

RECOMENDACION 8.4.3:

Para pacientes con hemofilia B que presenten una
reaccion anafilactica a la terapia con FIX, la FMH
recomienda pruebas para detectar sindrome nefrético,
ya que este es mas comin en pacientes con inhibidores
del FIX que tienen reacciones alérgicas al FIX.

RECOMENDACION 8.4.4:

Para pacientes con hemofilia B e inhibidores que
presenten una reaccion alérgica / anafilactica a la terapia



con FIX, la FMH recomienda el uso de rFVIIa para el
tratamiento de hemorragias agudas, pero esta en contra
del uso de CCPa, ya que contiene FIX y podria causar
0 empeorar una reaccion alérgica.

Observacion: Para pacientes con hemofilia B e inhibidores
que presenten una reaccion alérgica a la terapia con
FIX, la FMH seiiala que no hay datos suficientes para
recomendar la desensibilizacion mediante pequeiias dosis
de FIX repetidas, por via ya sea intravenosa o subcutanea,
y reconoce que en algunas personas este método podria
empeorar una reaccion alérgica o provocar anafilaxis.
De llevarse a cabo, la desensibilizacion al FIX deberia
realizarse con precaucion y exclusivamente bajo la
estrecha supervision de expertos.

RECOMENDACION 8.4.5:

Para pacientes con hemofilia B e inhibidores que
presenten una reaccion anafilactica a la terapia con FIX,
la FMH recomienda terapia de desvio con rFVIIa por
sobre CCPa, dado que el CCPa contiene FIX y podria
causar o empeorar una reaccion alérgica.

Tratamiento de hemorragias

El tratamiento de hemorragias en pacientes con hemofilia
e inhibidores debe realizarse en consulta con un centro de
tratamiento de hemofilia y personal experimentado en el
tratamiento de inhibidores.” 28

El tratamiento de hemorragias en pacientes con hemofilia
B e inhibidores deberia ser individualizado.®” La elecciéon
del producto de tratamiento deberia basarse en el titulo
del inhibidor, en la respuesta clinica al producto, en las
reacciones a infusiones previas, en el sitio y la naturaleza
de la hemorragia,” 2 y en la disponibilidad de productos
segun el pais.

RECOMENDACION 8.4.6:

Para pacientes con hemofilia B e inhibidores que
presenten una hemorragia aguda, la FMH recomienda
que el tratamiento dependa de si el inhibidor es de alta o
baja respuesta, y de si hubiera un historial de reacciones
alérgicas.

Opciones terapéuticas para pacientes con
inhibidores del FIX

Terapia de reemplazo con CFC

Para quienes presenten inhibidores de baja respuesta puede
usarse terapia de reemplazo con CFC de FIX especificos,
si hubiera una neutralizacion adecuada del inhibidor para
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controlar la hemorragia. Debido a que podrian presentarse
reacciones alérgicas y anafildcticas en hasta el 50% de los
pacientes con hemofilia B e inhibidores,? es indispensable
un monitoreo estrecho.

RECOMENDACION 8.4.7:
o Para pacientes con hemofilia B e inhibidores del FIX

de baja respuesta, la FMH recomienda el uso de un
producto que contenga FIX para el tratamiento de
hemorragias agudas, siempre y cuando no haya reaccion
alérgica al FIX.

Para pacientes con hemofilia B e inhibidores de alta
respuesta o para quienes tengan inhibidores de baja
respuesta y presenten reacciones alérgicas o anafilacticas
puede usarse el agente de desvio rFVIIa para controlar
la hemorragia. Dado que el CCPa contiene FIX, este
podria desencadenar o empeorar una respuesta alérgica o
anafilactica; por este motivo, el CCPa deberia evitarse en
pacientes con hemofilia B. Sin embargo, si no se presentara
dicha reaccion, el CCPa ha demostrado una eficacia similar
para el control de hemorragias agudas.?’

RECOMENDACION 8.4.8:
o Para pacientes con hemofilia B e inhibidores de alta

respuesta, la FMH prefiere el rFVIIa por sobre el CCPa
para el tratamiento de hemorragias agudas, dado que
el CCPa contiene FIX y podria causar o empeorar
reacciones alérgicas.

Agentes hemostéticos de desvio convencionales
 Los agentes hemostaticos alternos para la prevencion de

hemorragias esponténeas o traumdticas (profilaxis) en
pacientes con hemofilia B e inhibidores son el rFVIIa
0, si no hubiera reaccion alérgica/anafilactica al FIX, el
CCPa.34 47,60,72,73

La profilaxis con agentes de desvio en pacientes con
inhibidores no es tan eficaz ni tan conveniente como la
profilaxis con factor estandar en pacientes sin inhibidores.”?
Para la hemostasia, la terapia con el agente de desvio rFVIIa
constituye el método habitual. En general, el CCPa puede
incrementar el riesgo de anafilaxis debido a que contiene
FIX, y deberia evitarse en pacientes con hemofilia B e
inhibidores (véase arriba). Ambos agentes son eficaces en el
tratamiento del 90% de las hemorragias musculoesqueléticas
y pueden usarse para profilaxis mayor y menor.34 72 (Véase
el Cuadro 8-5.)

Dado que no hay ensayos de laboratorio confiables para
monitorear la terapia con agentes de desvio se recomienda
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el monitoreo cuidadoso de niveles de hemoglobina, pérdida
de sangre, sanacion de la herida, y respuesta clinica,
inclusive resultados reportados por pacientes y comentarios
subjetivos del paciente.

RECOMENDACION 8.4.9:

o Para pacientes con hemofilia B e inhibidores que utilicen
terapia con agentes de desvio, la FMH recomienda
monitoreo clinico y considerar el monitoreo de
laboratorio con pruebas de generaciéon de trombina
y otras pruebas de coagulacion, si bien son necesarios
mas datos para recomendar estas ultimas.

Terapias en ensayos clinicos

o Varias terapias sin factor emergentes se encuentran en
ensayos clinicos para la prevencién de hemorragias en
pacientes con hemofilia B e inhibidores, entre ellas el
fitusirdn (siRNA-AT3)%0 y terapias anti-IFVT.5.. 74 Estas
terapias podrian ofrecer una via de administracion menos
invasiva y/o de menor frecuencia de dosificaciéon y, de
resultar seguras y eficaces, podria adoptarse su uso.

Se encuentra en las primeras fases de ensayo clinico un
rFVIIa de vida media prolongada con hemostasia in
vitro,* para la prevencion de hemorragias en pacientes con
hemofilia B e inhibidores.*® Esta terapia podria reducir la
frecuencia de la dosificacion y, de resultar segura y eficaz,
podria adoptarse su uso.*

intentarse la I'TI, aunque existen pocos datos disponibles
sobre la eficacia o la seguridad de este enfoque.

Los pacientes con hemofilia B e inhibidores y un historial
de reacciones alérgicas graves al FIX podrian presentar
sindrome nefrético, que podria ser irreversible. En algunos
pacientes que se someten a la ITI podria presentarse
sindrome nefrotico; se requiere un monitoreo estrecho,
incluso después de haber completado la ITI, ya que el
sindrome nefrético podria persistir.

Existen pocas pruebas cientificas sobre si iniciar la ITI
en pacientes con hemofilia B después de la detecciéon de
un inhibidor o cudndo hacerlo. No obstante, algunos han
iniciado un régimen con FIX de altas dosis/alta frecuencia
hasta lograr la tolerancia; es decir, el titulo del inhibidor
es persistentemente negativo y la recuperacion del factor
y la vida media vuelven a ser normales. Sin embargo,
no hay pruebas de sustento, y este enfoque esta basado
en la experiencia con el tratamiento de inhibidores de
la hemofilia A. El monitoreo clinico y de laboratorio
es importante, especialmente para detectar reacciones
alérgicas o sindrome nefrético.

Se sabe poco acerca del papel de los agentes
inmunosupresores en pacientes con hemofilia B e
inhibidores debido a que hay pocos datos disponibles;
por ende, no existe un consenso en cuanto a su uso en
estos pacientes.

RECOMENDACION 8.4.10:
Induccién de la inmunotolerancia o Para pacientes con hemofilia B e inhibidores, la FMH

» Debido a que la prevalencia de inhibidores es baja en la no puede hacer una recomendacién sobre el uso de la

hemofilia B, la experiencia con la ITI es limitada. Los
principios del tratamiento son similares a los de la hemofilia
A, pero la tasa de éxito es menor, particularmente en
pacientes que presentan una reaccién alérgica al FIX.
Estos ultimos requeriran desensibilizacion al FIX antes de

induccion a la inmunotolerancia, dado que la experiencia
con la ITI en la hemofilia B es limitada.

o Observacion: En pacientes con hemofilia B e inhibidores

en quienes se intenta la ITI deberian seguirse protocolos
de reemplazo de factor con dosis elevadas, similares a

CUADRO 8-5 Tratamiento de hemorragias agudas en pacientes con hemofilia B e inhibidores

Hemofilia B Inhibidores de baja respuesta Inhibidores de alta respuesta
Agentes e FIX20.a e rFVlla o CCPaZ’b
Monitoreo e Ensayo de actividad del FIX ¢ Tromboelastografia o ensayo de generacion de

(FIX:C) trombina4 ¢
Abreviaciones: CCPa, concentrado de complejo protrombinico activado; FIX, factor IX; FVIII, factor VIII; rFVlla, factor VIl recombinante activado.
a Requerird dosificaciones mas altas y més frecuentes si la vida media se acorta.

b En pacientes con inhibidores del FIX existe un alto riesgo de reaccién alérgica y sindrome nefrético cuando se usan productos que contienen
FIX, ej.: CCPa, por lo que se exhorta precaucion. No obstante, en quienes presentan reaccién alérgica o sindrome nefrético debidos a productos
que contienen FIX debe evitarse el CCPa porque contiene FIX.

¢ El ensayo de generacién de trombina no constituye un monitoreo de vanguardia y no esta disponible en muchos laboratorios, pero se utiliza
cada vez mas para valorar la respuesta.



los recomendados para la hemofilia A, considerando de
manera importante el uso de la inmunosupresion. Debe
sefalarse que el riesgo de sindrome nefrotico puede
incrementarse con la ITI de dosis altas.

Profilaxis con FIX después de la ITI

o Después de una inmunotolerancia exitosa en pacientes
con hemofilia B e inhibidores (definida como el retorno
de un titulo del inhibidor persistentemente negativo),
deberia iniciarse la profilaxis con FIX, acompanada de
un estrecho monitoreo de la respuesta clinica.”

Cirugia y procedimientos invasivos

« Antes de cirugias y procedimientos invasivos se
recomiendan pruebas de deteccién de inhibidores a
pacientes con hemofilia B. Como se seial6 anteriormente, en
la seccion sobre Tratamiento de hemorragias, deben tomarse
precauciones especiales en pacientes con hemofilia B e
inhibidores, entre ellas su monitoreo para evitar reacciones
alérgicas y sindrome nefrético.

« En quienes tengan inhibidores de baja respuesta puede
considerarse la cobertura con CFC de FIX estandar si se
lograran niveles suficientemente elevados. En quienes
tengan inhibidores de alta respuesta o un historial de
reacciones alérgicas a los CFC de FIX se recomienda el
tratamiento con el agente de desvio rFVIIa, reconociendo
el riesgo de provocar o empeorar una reaccién alérgica
en quienes presenten reacciones alérgicas al FIX cuando
reciban tratamiento con CCPa, debido a que contiene FIX.

o Sila hemostasia fuera insatisfactoria con rFVIIa o CCPa
usados como agentes unicos, estos pueden alternarse,?”
reconociendo que lo anterior se basa en un pequefo
estudio de observacién y reconociendo también el riesgo
de reaccion alérgica o de empeoramiento de una reaccion
alérgica con el CCPa debido a que contiene FIX.

 Serequiere un estrecho monitoreo perioperatorio de
la respuesta clinica a la terapia con agentes de desvio,
particularmente para evitar trombosis o coagulopatia
consuntiva. (Véase la Recomendacion 8.4.9 sobre monitoreo
clinico de la terapia con agentes de desvio, mas arriba.)

o Una vez que se logra la hemostasia y se mantiene con un
régimen de agentes de desvio durante 3-5 dias, el uso de
dichos agentes puede reducirse paulatinamente durante
una semana o mas.

RECOMENDACION 8.4.11:

 Para pacientes con hemofilia B e inhibidores de baja
respuesta que se sometan a cirugia, la FMH no tiene
preferencia sobre el tipo de productos de FIX, pero
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recomienda una dosificacion mas frecuente debido a
la corta vida media del FIX.

RECOMENDACION 8.4.12:

o Para pacientes con hemofilia B e inhibidores del FIX
que se sometan a cirugia, la FMH recomienda el rFVIIa
por sobre el CCPa, dado que el CCPa contiene FIX y
podria provocar o empeorar una reaccion alérgica.

RECOMENDACION 8.4.13:

o Para pacientes con hemofilia B e inhibidores que
presenten una reaccion alérgica al FIX y que se someteran
a cirugia, la FMH prefiere el rFVIIa por sobre el CCPa,
dado que el CCPa contiene FIX y podria provocar o
empeorar una reaccion alérgica.

RECOMENDACION 8.4.14:

o Para pacientes con hemofilia B e inhibidores que se
sometan a cirugia o a un procedimiento invasivo, la
FMH recomienda un estrecho monitoreo clinico para
evitar trombosis o coagulopatia consuntiva.

Cambio de productos

« Sibien existe controversia respecto al riesgo de formacién
de inhibidores en pacientes con hemofilia B que cambian
de productos CFC de FIX, incluso informes de casos
poco comunes, faltan pruebas cientificas que apoyen la
existencia de este riesgo.t*

RECOMENDACION 8.4.15:

o Para pacientes con hemofilia B que cambien a otro tipo o
marca de producto de factor, la FMH no tiene preferencia
en la eleccion de un tipo de terapia especifico, dado que
las pruebas cientificas actuales indican que el cambio
de producto no incrementa el riesgo de formacién de
inhibidores, pero hacen falta ensayos rigurosamente
controlados.
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INFORMACION DE APOYO
Puede encontrarse mds informacion de apoyo en linea, en la seccion de
Informacion de apoyo.
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Todos los enunciados identificados como recomendaciones 9.2 | Portadoras

estan basados en consenso, como lo indican las iniciales EX¢.

9.1 | Introduccién

o Alo largo de sus vidas, las personas con hemofilia y sus
familias podrian experimentar una serie de trastornos
o problemas de tratamiento relacionados con la salud
o con la hemofilia. Entre estos se cuentan hemorragias
y complicaciones reproductivas que podrian afectar a
portadoras, requerimientos especificos para cirugfasy e
otros procedimientos invasivos, cuestiones psicosociales,
una gama de comorbilidades debidas al estilo de vida y al
envejecimiento, y otros problemas.

 Dado que el manejo de estos trastornos algunas veces podria
resultar complejo, la instruccion orientada a la prevencion
y/o el tratamiento adecuado de estos problemas, los cuales
se abordan en este capitulo, deberia ser un tema primario
y constante de la colaboracion entre personas y familiares
afectados por la hemofilia y su equipo de atencién médica

Las formas mds graves de la hemofilia generalmente
afectan a los varones; a las mujeres se les ha designado
convencionalmente como “portadoras’.

Las portadoras a menudo no presentan sintomas de la
hemofilia debido a que, a pesar de tener un gen anormal del
F8 0 del F9 en uno de sus cromosomas X, el otro cromosoma
X tiene un gen normal del F8 o F9 que generalmente
funciona normalmente para producir niveles de factor
en el limite inferior del rango normal.

Un porcentaje de portadoras presenta baja actividad
del factor VIII (FVIII) o del factor IX (FIX) debido a
la lionizacién (la supresién aleatoria de uno de los
dos cromosomas X; también llamada inactivacién del
cromosoma X), lo cual podria dar lugar a hemofilia leve,
moderada, o incluso grave, en casos poco comunes. Las
mujeres sintomdticas deberian recibir un diagndstico de
hemofilia de una gravedad especifica, como ocurre en el
caso de los varones con hemofilia.

multidisciplinario. Herencia de la hemofilia

A una mujer con una variante patogénica del gen F8 o F9
se le designa como portadora obligada de la hemofilia.
Puede identificarse a las portadoras obligadas como mujeres
que tienen un gen de la hemofilia, con base en su historial
familiar de hemofilia.



o Las siguientes son portadoras obligadas:

- cualquier hija biolégica de un padre con hemofilia;

- cualquier madre bioldgica de un menor con
hemofilia que también tenga por lo menos otro
familiar con hemofilia (es decir, su hermano,
abuelo materno, tio, sobrino o primo) o que sea
una portadora conocida de la hemofilia (es decir,
su madre, hermana, abuela maternal, tia, sobrina o
prima);

- cualquier madre bioldgica de dos o mds menores con
hemofilia.

o Entre las portadoras potenciales se cuentan las siguientes:

- cualquier hija, hermana, madre, abuela materna, tia,
sobrina o prima bioldgica de una portadora de la
hemofilia;

- la madre bioldgica de un menor con hemofilia y sin
historial familiar de hemofilia o portadoras de la
hemofilia conocidas.

Niveles de factor en portadoras

« Las portadoras con niveles de FVIII/FIX dentro del rango
normal podrian nunca necesitar terapia de reemplazo de
factor. Sin embargo, algunas portadoras con niveles de
factor en el rango bajo de lo normal (es decir, por debajo
de 50 UI/dL) presentan problemas similares a los de los
varones con hemofilia leve (ej.: hemorragias posteriores a
extracciones dentales, cirugia o traumatismos), asi como
problemas especificos a las mujeres, tales como flujo
menstrual prolongado o abundante.

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

RECOMENDACION 9.2.1:

o Las portadoras de hemofilia, independientemente de
su nivel de factor, deberian registrarse en un centro de
tratamiento de hemofilia.

RECOMENDACION 9.2.2:

o Las portadoras de hemofilia con niveles bajos de factor
deberian recibir tratamiento y manejo igual al que
reciben los varones con hemofilia.

Pruebas de niveles de factor en portadoras
o Deberian medirse los niveles de factor de todas las parientes
cercanas mujeres (madre, hermana o hija) de una persona

Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos

con hemofilia, particularmente antes de un procedimiento
invasivo, parto, o tan pronto como se presenten sintomas
hemorragicos anormales.!-2

En portadoras potenciales, el diagnéstico deberia
confirmarse mediante pruebas genéticas, de estar
disponibles, ya que los niveles de factor podrian estar
por arriba de 50 UI/dL.>4

Como resultado de las pruebas de niveles de factor, en
algunas portadoras podrian encontrarse niveles consistentes
con la hemofilia moderada, o incluso grave, como resultado
de la lionizacién.> (Véase el Capitulo 2: Atencion integral
de la hemofilia - Cuadro 2-1.)

RECOMENDACION 9.2.3:
o Los niveles de FVIII/FIX de todas las portadoras

potenciales y obligadas de la hemofilia deberian
medirse a fin de determinar sus niveles basales antes
de procedimientos mayores, cirugias o embarazo.

Sintomas hemorragicos
 Entre las manifestaciones mds comunes presentes en

portadoras sintomaticas se cuentan las siguientes:!

- menorragia (flujo menstrual abundante);

- dismenorrea (dolor durante el periodo menstrual);

- hemorragia posparto;

- hemorragia perimenopausica (sangrado anormal
durante la transicién previa a la menopausia);

- sangrado anormal posterior a un traumatismo o
después de intervenciones médicas (ej.: extraccion
dental o cirugia).

La terapia hormonal es util para el control del flujo

menstrual abundante.® 7 Las siguientes son algunas de

las opciones:

- formulaciones orales, subcutaneas o transdérmicas
que contienen estrégeno / progesterona / progestina;

- dispositivo intrauterino (DIU) con levonorgestrel.

Los antifibrinoliticos orales, ej.: acido tranexdmico (15-

25 mg/kg cada 6-8 horas), también pueden ser ttiles para

el control del flujo menstrual abundante.

Asesoria genética
o La asesoria genética es un componente esencial, pero

complejo, de la atencidn integral para personas y familias
con un diagndstico de hemofilia y para quienes corren el
riesgo de padecerla.’

Sibien el alcance y la disponibilidad de los servicios varia
dependiendo del pais!®y de los centros de tratamiento
de hemofilia especificos,!! la asesoria genética integral
generalmente abarca lo siguiente:?
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- recoleccion y analisis de historiales médicos y
familiares a fin de valorar la ocurrencia de la
enfermedad;

- instruccion sobre herencia, pruebas genéticas,
tratamiento, prevencion, y recursos disponibles, y

- asesoria para promover decisiones documentadas y
la adaptacion al riesgo que implica el trastorno.

» La asesoria genética deberia tomar en consideracion las

experiencias y percepciones individuales, asi como factores
y contextos sociales, culturales y religiosos que pudieran
incidir en las decisiones y las opciones relacionadas con
su situacion genética.

Los asesores genéticos pueden ayudar a las portadoras de la
hemofilia tanto, obligadas como potenciales, a comprender
sus riesgos hemorragicos y genéticos, y a adaptarse a las
implicaciones y consecuencias médicas, psicologicas,
familiares y reproductivas de su situacion genética.’

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

En lugares donde el acceso a asesores genéticos capacitados
es limitado, el centro de tratamiento de hemofilia y los
miembros del equipo de atencién integral, especificamente
médicos, enfermeras y/o profesionales del drea psicosocial,®
con frecuencia asumen la responsabilidad de transmitir
importante informacion genética.2

Apoyo psicosocial
o La valoracion psicosocial y la asesoria constantes deberfan

integrarse a la gestion de los casos y a la atencion integral
de portadoras. Las portadoras podrian necesitar referencias
a profesionales del drea psicosocial (ej.: psicdlogos)
para recibir mayor apoyo a fin de enfrentar cuestiones
psicosociales 0 emocionales que pudieran surgir durante
el proceso de asesoria genética o en diferentes etapas de
la vida.

La colaboracién entre profesionales del area psicosocial
y asesores genéticos puede mejorar la atencién general
de los pacientes.

Las portadoras podrian experimentar una amplia gama
de impactos emocionales y psicosociales, entre ellos
sentimientos de culpa, tristeza y autoinculpacion en relacion
con las opciones o consecuencias reproductivas, tales como
la transmision a sus hijos de su variante genética.!? Tales
sentimientos se presentan en varias generaciones de una

familia y también podrian tenerlos las abuelas que fueron
portadoras y los padres con hemofilia.!?

« Esimportante que centros de tratamiento de hemofilia y
proveedores de atencién médica (particularmente asesores
genéticos y genetistas clinicos), familiares y organizaciones
de pacientes estén conscientes de que la experiencia de ser
portadora de la hemofilia podria cambiar en las diferentes
etapas de la vida, y de que las portadoras podrian necesitar
asesorfa genética y/o psicosocial mas de una vez en la vida.!2

o Deberia implementarse una asesoria genética integral que
abarque un sistema formalizado para la instruccion, el
tratamiento, el seguimiento y el apoyo médico y psicosocial
de largo plazo para las portadoras.!?

Pruebas genéticas

o Las pruebas genéticas facilitan la identificacion de
portadoras y el diagndstico prenatal. De estar disponibles,
deberian ofrecerse pruebas genéticas formales a portadoras
que sean lo suficientemente maduras para comprender las
consecuencias del diagnostico y otorgar su consentimiento.!?

« Es importante respetar y estar consciente de las leyes
relevantes que gobiernan las pruebas genéticas y los
procedimientos de diagnostico prenatal en el pais en el
que se proporciona el servicio.

o Véase también el Capitulo 4: Valoracién genética.

RECOMENDACION 9.2.4:

o A las portadoras de la hemofilia deberia ofrecérseles
asesoria que abarque implicaciones y opciones
reproductivas.

Diagnéstico prenatal

o El diagndstico prenatal generalmente se ofrece para ayudar
con la planificacion reproductiva y la valoracion del riesgo.
Determinar si un feto varén esta afectado por la hemofilia
ayuda a padres y proveedores de atencion médica a tomar
decisiones sobre el manejo del embarazo, tales como
parto por cesarea de un feto con enfermedad grave a fin
de reducir las posibilidades de hemorragia intracraneal
(HIC), y anestesia durante el parto. (Véase el Capitulo 4:
Valoracion genética.)

Planificacién prenatal y embarazo

o La gestion de la atencidn para todas las portadoras
embarazadas deberia abarcar una estrecha colaboracién
entre los equipos obstétricos y de hemofilia. Es importante
contar con un plan de parto claro que se comparta con la
portadora y se incluya en su expediente médico.



Niveles de factor durante el embarazo

Durante el embarazo, los niveles de FVIII pueden
incrementarse considerablemente en las portadoras y
podrian normalizarse completamente en sus ultimas
etapas. No obstante, los niveles de FIX generalmente no
cambian consierablemente.!4

Incluso con niveles de factor por arriba de 50 UI/dL en
el tercer trimestre, las portadoras podrian experimentar
hemorragias anormales durante el parto; por ende, es
fundamental obtener, antes del parto, el historial y puntaje
hemorragico de una portadora, el historial hemorragico
familiar, el historial hemorragico de embarazos anteriores!s
y, de ser posible, antes del embarazo.

RECOMENDACION 9.2.5:

Los niveles de FVIII/FIX de portadoras de la hemofilia
embarazadas deberian medirse en el tercer trimestre
del embarazo, a fin de valorar su riesgo hemorragico
durante el parto y el periodo posparto.

Trabajo de parto y alumbramiento

La anestesia de bloqueo regional (epidural) en portadoras
de la hemofilia no estd contraindicada si los resultados
de las pruebas de coagulacion son normales y el nivel de
factor relevante es superior a 50 UI/dL o se incrementa
mas arriba de 50 UI/dL con el tratamiento profilactico.'¢
La anestesia deberia administrarla un anestesista experto,
tomando en cuenta los parametros de coagulacién y
niveles de factor de la portadora, con arreglos para la
administracion oportuna del tratamiento adecuado, de
ser necesario.

En caso necesario deberia administrarse terapia de
reemplazo de factor, a fin de mantener los niveles de
factor por arriba de 50 UI/dL durante el trabajo de parto y
alumbramiento, y mantenerse en el rango normal durante
por lo menos 3 dias después de un parto vaginal, y durante
por lo menos 5 dias después de un parto por cesarea.l6-17
El tipo de parto para portadoras con un feto sin hemofilia
deberia ser segtin las indicaciones obstétricas. Hay quienes
sugieren parto por cesdrea, a fin de prevenir hemorragia
intracraneal en un bebé que se espera nazca con hemofilia
grave.!8

El parto de bebés que se sabe o se sospecha tienen hemofilia
deberia ser atraumadtico, independientemente de que
sea vaginal o por cesdrea, a fin de reducir el riesgo de
complicaciones hemorragicas.!

Deberian evitarse los partos con férceps y extraccién vaginal
con ventosas, asi como procedimientos invasivos para el
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feto, tales como muestra de sangre del cuero cabelludo
fetal y electrodos fetales internos.

Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas
- Cuadro 7-2, para el reemplazo con CFC en caso de
cirugias mayores y menores.

RECOMENDACION 9.2.6:

Para portadoras de la hemofilia embarazadas, el parto
deberia realizarse en un hospital con acceso a especialista
en hemofilia, en el que las complicaciones durante el
trabajo de parto y alumbramiento puedan atenderse
rapidamente, a fin de preservar la seguridad de la madre
y del bebé.

RECOMENDACION 9.2.7:

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

Atencién posparto

Los niveles de FVIII y FVW de las portadoras descienden
rapidamente después del parto,’ generalmente volviendo
a los niveles basales en un periodo de 7-10 dias, o antes
en algunas ocasiones.?

Es importante monitorear y mantener los niveles de factor
posparto, ya que las portadoras corren un mayor riesgo
de hemorragia posparto primaria y secundaria.?! Si se
presentara una hemorragia posparto, la terapia de reemplazo
de factor, los antifibrinoliticos (4dcido tranexdamico), y
la terapia hormonal son las terapias primarias para su
tratamiento.?

La terapia hormonal profilactica puede iniciarse
inmediatamente después del parto y continuarse durante
un mes en portadoras selectas que se considere corren un
mayor riesgo de hemorragias.’

La desmopresina (DDAVP) se usa ocasionalmente en
el periodo posparto en casos de hemofilia A.> [Véase
el Capitulo 5: Agentes hemostdticos — Otras opciones
farmacolégicas — Desmopresina (DDAVP)].

Los niveles de hemoglobina de portadoras que corren
riesgo de hemorragias posparto tardias deberian verificarse
antes de ser dadas de alta del hospital.??

Una hemorragia retrasada podria ser posible hasta 35 dfas
después del parto; debe informarse a las portadoras de este
riesgo y estas deben volver a consulta 2 semanas después
del parto. Podria ser adecuado el seguimiento durante
aproximadamente 1-2 meses para monitorear una posible
hemorragia posparto.??
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RECOMENDACION 9.2.8:

Deberia monitorearse a las portadoras de la hemofilia
para prevenir hemorragias posparto tanto primarias
como secundarias, las cuales deberian recibir tratamiento
con las medidas hemostaticas adecuadas.

Pruebas al recién nacido

Deberia recolectarse sangre del cordon umbilical de todos
los recién nacidos varones de portadoras de la hemofilia,
a fin de valorar los niveles de factor de coagulacion para
la identificacién y el tratamiento precoces de la hemofilia.
Un miembro adecuado del equipo de hemofilia deberia
comunicar los resultados de la prueba a los padres del bebé.
Generalmente, en bebés recién nacidos y prematuros sin
hemofilia, los niveles de FVIII al nacer se encuentran
dentro del rango normal adulto o ligeramente elevados.
Por ende, es posible diagnosticar la mayoria de los casos
de hemofilia A al nacer, siendo la excepcion la hemofilia
A leve, en la que los resultados de la prueba de FVIII en
el extremo inferior del rango normal deberian repetirse
cuando el bebé tenga alrededor de 6 meses de edad.?
En contraste con el FVIIL, los niveles de FIX al nacer son
significativamente menores a los normales en recién nacidos
sin hemofilia, y todavia mas bajos en bebés prematuros.?
Si bien generalmente es posible hacer un diagndstico de
hemofilia B grave o moderada en el periodo neonatal, los
bebés que pudieran estar levemente afectados requeriran
una nueva prueba entre los 3-6 meses de edad.

RECOMENDACION 9.2.9:

La sangre del cordén umbilical de bebés varones de
portadoras de la hemofilia conocidas o potenciales
deberia someterse a pruebas de tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA) o de niveles de factor.

Manejo de abortos espontaneos

El aborto se refiere al aborto espontaneo o a la pérdida del
embarazo antes de la 20* semana de gestacion,?4 25 debido
ya sea a la expulsion completa o incompleta, del ttero, de
los productos de la concepcidn, al desarrollo fallido del
embrion, o a la muerte del feto en el dtero.?s

Una vez que se haya determinado que el embarazo ha
terminado debido a que el embridn o el feto han muerto
o debido a que hay un aborto en proceso, el obstetra
evacuara el itero quirdrgicamente o esperara la expulsion
espontanea de los productos de la concepcién.

El tratamiento quirtrgico de un aborto espontaneo se
prefiere en pacientes con una anormalidad hemostatica
preexistente, tal como un trastorno de la coagulacién

hereditario.?* En tales casos se requiere tratamiento
hemostatico adecuado, de acuerdo con los protocolos
perioperatorios recomendados. (Véase la secciéon 9.5
Cirugia y procedimientos invasivos, mas abajo, y el Capitulo
7: Tratamiento de hemorragias especificas - Cuadro 7-2,
para el reemplazo con CFC en caso de cirugias mayores
y menores.)

« Dado que la hemorragia en el embarazo casi siempre
se atribuye a una hemorragia obstétrica, se requiere un
tratamiento obstétrico adecuado. En el caso de hemorragia
en una portadora embarazada, también podria requerirse
tratamiento hemostatico adecuado.

o El tratamiento hemostatico consiste en el reemplazo del
factor de coagulacién deficiente u otras modalidades
de tratamiento, de acuerdo con los protocolos para el
tratamiento de complicaciones hemorragicas en pacientes
con hemofilia.

9.3 | Circuncisién

o La circuncisién es un procedimiento quirurgico
ampliamente utilizado; hasta el 30% de la poblacién
mundial de varones estd circuncidada.26-27

o Las ventajas médicas de la circuncision abarcan un menor
riesgo de enfermedades transmitidas sexualmente, menor
riesgo de carcinoma del pene, y menor riesgo de cancer
cervical en parejas sexuales de varones circuncidados.?8

o Las indicaciones médicas aceptadas abarcan tratamiento de
fimosis, parafimosis, balanitis recurrente, y balanopostitis
recurrente.?’-2° Las razones e indicaciones no médicas
pueden ser sociales, culturales, personales, o religiosas.

o En casos de hemofilia, la circuncision esta relacionada con
varias complicaciones, entre ellas hemorragia prolongada,
infeccion, retraso en la sanacion/mayor morbilidad de
la piel, gangrena, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) e infeccién por hepatitis adquirida a través de
hemoderivados contaminados para el tratamiento de
la hemorragia, riesgo de aparicién de inhibidores en el
neonato, trauma psicosocial, y riesgo de mortalidad.?* 30

o Las consideraciones clave para la circuncisién en pacientes
con hemofilia abarcan factores individuales del paciente,
tales como formacidén de inhibidores, acceso venoso,
y cuidado de la herida, asi como la experiencia y los
recursos en el hospital/centro de tratamiento. Los pacientes
invariablemente presentaran una hemorragia cuando
se retiren las suturas, y esto deberia controlarse con
concentrados de factor de reemplazo. (Véase el Capitulo
7: Tratamiento de hemorragias especificas — Cuadro 7-2,



para el reemplazo con CFC en caso de cirugias mayores
y menores.)

o Deberia realizarse una valoracion del riesgo-beneficio y
analizarse con la familia y otros cuidadores.

RECOMENDACION 9.3.1:

o En pacientes con hemofilia, la circuncision deberia
realizarla, como procedimiento programado, un cirujano
experto y un equipo de hematologia en un centro de
tratamiento con recursos hematoldgicos y acceso a
concentrados de factor de coagulacion.

RECOMENDACION 9.3.2:

 En pacientes con hemofilia, el nivel plasmatico de factor
deberia incrementarse hasta 80-100 UI/dL justo antes
del procedimiento.

RECOMENDACION 9.3.3:

o En pacientes con hemofilia que se sometan a la
circuncision deberian aplicarse cuidados intraoperatorios
para cauterizar todos los vasos sanguineos sangrantes.

RECOMENDACION 9.3.4:

o Para pacientes con hemofilia que se sometan a la
circuncision, la FMH sugiere el uso de sellador de fibrina
topico como terapia complementaria, utilizando un
producto fabricado con estrictos procesos de reducciéon/
inactivacion viral, de estar disponible, a fin de reducir
al maximo el riesgo de transmision de patogenos
transportados por la sangre.

RECOMENDACION 9.3.5:

o Para pacientes con hemofilia que se sometan a la
circuncision, la FMH recomienda ajustar el reemplazo
de factor de coagulacion segun el curso clinico del
procedimiento. Si se requiriera el reemplazo del factor de
coagulacion de manera continua, el objetivo deberia ser
mantener niveles de factor mayores a 50 UI/dL durante
los primeros 3 dias, y mayores a 30 UI/dL durante los
4-8 dias subsiguientes.

RECOMENDACION 9.3.6:

 En pacientes con hemofilia poscircuncidados deberian
repetirse las pruebas de deteccion de inhibidores,
si hubiera hemorragia persistente que responda
inadecuadamente a la terapia de reemplazo y a las
medidas hemostaticas locales.
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RECOMENDACION 9.3.7:

« En pacientes con hemofilia poscircuncidados, los puntos
de sutura no absorbibles (de haberse utilizado) deberian
retirarse 10-14 dias después de la cirugia. La inevitable
hemorragia deberia controlarse con terapia de reemplazo
de factor de coagulacién.

RECOMENDACION 9.3.8:

» En pacientes con hemofilia con hemorragia persistente
posterior a la circuncision deberian considerarse todos
los angulos, incluso hemorragia de vasos sanguineos,
deficiencia de factor de coagulacion, y anormalidades
plaquetarias.

RECOMENDACION 9.3.9:

 En pacientes con hemofilia con hemorragia persistente
posterior a la circuncision deberia usarse la terapia
complementaria y de apoyo; esta abarca transfusion y
medidas hemostaticas locales, tales como la aplicacion
de agentes topicos.

9.4 | Vacunacién

o La vacunacién contra enfermedades transmisibles es
indispensable para la prevencién de enfermedades.
Las personas con hemofilia deberian recibir todas las
inmunizaciones recomendadas para su grupo de edad.

o Los siguientes son algunos de los problemas relacionados
con la vacunacion:

- via de administracién de la vacuna, y
- vacunacidn de pacientes con sistemas inmunitarios
comprometidos (ej.: infecciéon por VIH).

o Las vacunas con virus vivos podrian estar contraindicadas
para personas con sistemas inmunitarios debilitados.
 No hay pruebas cientificas de que las vacunas generen la

formacion de inhibidores.3!

RECOMENDACION 9.4.1:

o Nifos y adultos con hemofilia deberian recibir las mismas
vacunas habituales que la poblacion general; no obstante,
deberian preferiblemente recibir las vacunas por via
subcutanea, en lugar de intramuscular o intradérmica,
ya que esta via es igual de eficaz que las otras dos y no
requiere infusion de factor de coagulacion.

o Observacion: Si la via de administracion tuviera que ser
mediante inyeccion intramuscular deberia administrarse
una dosis de concentrado de factor de coagulacion, y
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usarse la aguja de menor calibre disponible (calibre
25-27).

o Observacion: Asimismo, deberia aplicarse hielo en
el sitio de la inyeccion durante 5 minutos antes de la
vacunacion, y después de esta deberia aplicarse presion
en el sitio de la vacuna durante por lo menos 10 minutos
para reducir hemorragia e inflamacion.

RECOMENDACION 9.4.2:

o En nifios y adultos con hemofilia e infecciéon por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la FMH
recomienda las inmunizaciones habituales, incluso
las vacunas neumococica y contra la influenza, y la
inmunizacion contra las hepatitis A y B.

RECOMENDACION 9.4.3:

« En nifios y adultos con hemofilia e infeccion por el VIH,
la FMH recomienda evitar vacunas con virus vivos [como
las de la varicela, fiebre amarilla, rotavirus, polio oral,
y la vacuna combinada para sarampion, parotiditis y
rubeola (MMR, por su sigla en inglés)].

9.5 | Cirugia y procedimientos invasivos

o Podria necesitarse cirugia para complicaciones relacionadas
con la hemofilia u otro tipo de enfermedades. Los aspectos
que se abordan aqui son de mayor importancia al realizar
cirugias en pacientes con hemofilia.

o La cirugia para pacientes con hemofilia requiere
planificacién adicional y mayor interaccion entre el equipo
de atencién médica, en comparacion con la requerida
para otros pacientes.

o Elanestesidlogo deberia tener experiencia en el tratamiento
de pacientes con trastornos de la coagulacion.

o Laanestesia neuroaxial requiere niveles de factor mayores a
50 UI/dL, a fin de evitar hemorragias y las complicaciones
neurolégicas consiguientes.??

« Lacirugia deberia programarse a principios de la semana
y a principios del dia, a fin de contar con un apoyo éptimo
del laboratorio y del banco de sangre, de ser necesario.

o Deberian estar disponibles cantidades adecuadas de CFC (o
de agentes de desvio para pacientes con inhibidores) para
la cirugia en si, y para mantener una cobertura adecuada
posterior a la cirugia durante el tiempo necesario para la
sanacion y/o rehabilitacion. (Para pacientes con inhibidores
véase el Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacién
- Cirugia y procedimientos invasivos.)

Si no hubieran CFC o agentes de desvio disponibles se
necesitard un apoyo adecuado del banco de sangre para
componentes plasmaticos.

La dosificacion y duracion de los CFC u otra cobertura
hemostatica dependeran del tipo de cirugia realizada.
(Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas
- Cuadro 7-2, para el reemplazo con CFC en caso de
cirugias mayores y menores.)

La eficacia de la hemostasia para procedimientos quirtrgicos
puede valorarse segtin los criterios establecidos por el
Comité Cientifico y de Normatividad de la Sociedad
Internacional sobre Trombosis y Hemostasia (Véase el
Cuadro 9-1).33

Antes de procedimientos diagndsticos invasivos como
puncién lumbar, determinacion de gases en sangre arterial,
o cualquier endoscopia con biopsia deberia considerarse
el tratamiento con CFC y otros agentes hemostaticos.
La DDAVP podria ser un tratamiento hemostatico ttil
para cirugias y otros procedimientos invasivos en pacientes
con hemofilia A leve (sin contraindicaciones médicas) que
respondan a ella, para hemorragias o cirugias menores.?*
Entre las limitaciones de la DDAVP se cuentan retencion
de agua, hiponatremia y taquifilaxia. La taquifilaxia se
presenta cuando se administran dosis repetidas de DDAVP
a intervalos cortos (12-24 horas), con un decremento
aproximado del 30% en la respuesta de la actividad
del FVIII a partir de la segunda dosis, en el caso de un
intervalo de 24 horas. Debido a una posible taquifilaxia,
la DDAVP podria no ser una buena opcién para pacientes
que requieren hemostasia adecuada durante periodos més
largos, ej.: después de una cirugia mayor.3>

La administraciéon combinada de DDAVP y concentrado
de FVIII podria lograr superar varios de los inconvenientes
de estas opciones de tratamiento por separado; no obstante,
hay una falta de experiencia y conocimientos en relacion
con la eficacia y la seguridad del tratamiento combinado.?>
En caso necesario, o si no hubiera CFC disponibles, la
DDAVP y los antifibrinoliticos (dcido tranexdmico o acido
épsilon aminocaproico) constituyen opciones terapéuticas
como apoyo hemostatico al tratamiento de reemplazo
inicial.? Entre los antifibrinoliticos, el 4cido tranexdmico
tiene mayor potencia y es mejor tolerado. Este compuesto
es particularmente eficaz y util en caso de hemorragias
en mucosas.

Véase el Capitulo 5: Agentes hemostdticos — Otras opciones
farmacolégicas — Desmopresina (DDAVP).

Los inhibidores deberian valorarse antes de una cirugia y
cuando la respuesta al tratamiento sea subéptima durante el
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CUADRO 9-1 Definicién de la adecuacion de la hemostasia para procedimientos quirirgicos33

Excelente Pérdida de sangre intraoperatoria y posoperatoria similar (dentro del 10%) a la del paciente no
hemofilico.
¢ No se necesitan dosis adicionales (no planeadas) de FVIII/FIX/agentes de desvio y
¢ Las transfusiones de componentes sanguineos requeridas son similares a las de un paciente no
hemofilico.

Buena La pérdida de sangre intraoperatoria y/o posoperatoria es ligeramente mayor en comparacién con lo
esperado en el paciente no hemofilico (entre 10% y 25% de lo esperado), pero el cirujano/anestesista
participante juzga que la diferencia es clinicamente importante.
¢ No se necesitan dosis adicionales (no planeadas) de FVIII/FIX/agentes de desvio y
e Las transfusiones de componentes sanguineos requeridas son similares a las de un paciente no

hemofilico.

Aceptable La pérdida de sangre intraoperatoria y/o posoperatoria es mayor en comparacion con lo esperado (25%-
50%) en el paciente no hemofilico, y es necesario tratamiento adicional.
¢ Se necesitan dosis adicionales (no planeadas) de FVIII/FIX/agentes de desvio o
¢ Incremento del componente sanguineo (<2 veces) en comparacion con el requisito de transfusion
anticipado.

Mala/Nula Pérdida de sangre intraoperatoria y/o posoperatoria importante, que se incrementa considerablemente
en comparacion con lo esperado (>50%) en el paciente no hemofilico, requiere intervencién, y no se
explica por un problema quirdrgico / médico que no sea la hemofilia.
¢ Hipotension inesperada o transferencia inesperada a la UCI debido a la hemorragia o
¢ Incremento sustancial del componente sanguineo (>2 veces) en comparacién con el requisito de

transfusion anticipado.

Notas: Ademas de los célculos de pérdida de sangre durante la cirugia, también pueden utilizarse datos sobre niveles de hemoglobina pre y
posoperatorios y el nimero de unidades de glébulos rojos concentrados transfundidas, de ser relevante, para calcular la pérdida de sangre
quirlrgica. Un cirujano y/o anestesista participante deberia evaluar la hemostasia quirtrgica, y los registros deberian completarse dentro de las
72 horas posteriores a la cirugia. Los procedimientos quirirgicos pueden clasificarse como mayores o menores. Un procedimiento quirdrgico
mayor se define como aquel que requiere apoyo hemostatico durante periodos mayores a 5 dias consecutivos.

Abreviaciones: FIX, factor IX; FVIII, factor VIII; UCI, unidad de cuidados intensivos.

periodo posoperatorio. (Véase el Capitulo 8: Inhibidores del la cirugia durante el tiempo necesario para la sanacion
factor de coagulacion - Cirugia y procedimientos invasivos.) y/o rehabilitacion.

RECOMENDACION 9.5.1: RECOMENDACION 9.5.4:

o Los pacientes con hemofilia A y B deberian ser evaluados « La FMH recomienda que los centros que realicen cirugias
para procedimientos quirurgicos agudos y programados para pacientes con hemofilia deberian contar con apoyo
que pudieran mejorar su bienestar o su calidad de vida de laboratorio adecuado para el monitoreo confiable
y tener facil acceso a los mismos. de niveles de factor de coagulaciéon durante el periodo

perioperatorio.
RECOMENDACION 9.5.2:
« La FMH recomienda que los pacientes con hemofilia RECOMENDACION 9.5.5:
que requieran cirugia deberian recibir tratamiento en ¢ Para pacientes con hemofilia A leve que se sometan

un centro integral de tratamiento de hemofilia o en cirugia, la FMH recomienda el uso de DDAVP parala
consulta con el mismo. hemostasia, si el paciente mostrara una buena respuesta
terapéutica a la DDAVP en pruebas previas a la cirugia.

RECOMENDACION 9.5.3: o Observacion: No se recomienda la DDAVP parala
» Para pacientes con hemofilia que requieran cirugia hemostasia quirurgica en pacientes con hemofilia A
debe haber cantidades suficientes de concentrados de leve en quienes la respuesta a la DDAVP (incremento
factor de coagulacion disponibles para la cirugia en si, de los niveles de la actividad plasmatica del FVIII) es

y para mantener una cobertura adecuada posterior a insatisfactoria o en quienes la DDAVP esta contraindicada
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(ej.: en pacientes con enfermedad cardiovascular
considerable).

o Observacion: Debido al riesgo de taquifilaxia, la DDAVP
no deberia administrarse durante mas de 3-5 dias, a
menos que el paciente pueda recibir monitoreo estrecho
y modificarse su tratamiento a concentrado de factor de
coagulacion si esta se presentara. Por ende, si la duracion
anticipada del tratamiento fuera mayor a 3-5 dias (ej.:
después de una cirugia mayor), los proveedores de
atencion médica podrian elegir evitar el uso de la DDAVP
desde el principio.

o Observacion: La DDAVP es la primera opcion para
pacientes con hemofilia A leve a fin de evitar el costo
de los CFC y la exposicion a concentrados de FVIII y
el potencial riesgo de formacion de inhibidores, que se
incrementa con el nimero de exposiciones.

o Observacion: Dada la necesidad de un estrecho
monitoreo, un equipo de hematdlogos expertos deberia
encargarse del tratamiento de estos pacientes.

RECOMENDACION 9.5.6:

o Para pacientes con hemofilia que se sometan a cirugia
deberian considerarse antifibrinoliticos y agentes
hemostaticos topicos, si fueran necesarias terapias
complementarias ademas del factor de reemplazo.

RECOMENDACION 9.5.7:

 Lavaloracion pre y posoperatoria de todos los pacientes
con hemofilia A y B deberia abarcar ensayos y pruebas
de deteccion de inhibidores.

RECOMENDACION 9.5.8:

o Para pacientes con hemofilia que se sometan a cirugia, la
FMH recomienda evitar la anestesia neuroaxial. De ser
necesaria, la anestesia neuroaxial deberia administrarse
solamente bajo cobertura adecuada con factor de
coagulacion, ya que no se ha establecido la seguridad
de los procedimientos neuroaxiales en pacientes con
hemofilia.

o Observacion: Se reconoce que, en algunos centros, la
anestesia neuroaxial es aceptable después de restablecer
la hemostasia en pacientes con hemofilia, mientras que
en otros centros este procedimiento se desaconsejay se
prefiere la anestesia general.

RECOMENDACION 9.5.9:

 Los pacientes con hemofilia A leve y todos los pacientes
con hemofilia que reciban factor de reemplazo de manera
intensiva por primera vez corren un riesgo particular de

formacion de inhibidores, por lo que deberian volverse
a someter a pruebas de deteccion de inhibidores de
4-12 semanas después de la operacion.

RECOMENDACION 9.5.10:

 En pacientes con hemofilia B que se someteran a cirugia
y requeriran terapia de reemplazo intensiva, la FMH
no recomienda el uso del concentrado de complejo
protrombinico (CCP) debido al riesgo de acumulacion
de los factores de coagulacion II, VII, y X, los cuales
podran estar relacionados con un mayor riesgo de
complicaciones trombdticas.

RECOMENDACION 9.5.11:

o La FMH recomienda terapia de reemplazo durante por
lo menos 3 dias en caso de procedimientos quirtrgicos
menores, y por lo menos 7-10 dias para procedimientos
quirurgicos mayores.

RECOMENDACION 9.5.12:

o Para pacientes con hemofilia A y B que se sometan a
cirugia mayor, la FMH no recomienda el uso habitual
de la tromboprofilaxis farmacologica.

9.6 | Sexualidad

o Las personas con hemofilia pueden tener vidas sexuales
totalmente normales.?” Si bien la salud sexual generalmente
se ha valorado inadecuadamente en la atencién habitual de
personas con hemofilia, estudios recientes han demostrado
que la prevalencia de dificultades con la actividad sexual
es considerablemente mayor, en comparacion con la
poblacion general 8

o Las complicaciones de la hemofilia pueden estar
acompanadas por disfuncidn sexual, como falta de libido
o impotencia. El dolor, el miedo al dolor o la analgesia
pueden afectar el deseo sexual, y la artropatia hemofilica
podria imponer limitaciones a las relaciones sexuales.

o El envejecimiento, las hemorragias articulares y el estado
de las articulaciones contribuyen a una mala salud sexual;
ademds, una mala salud sexual esta estrechamente
relacionada con un peor estado de salud general.

 Las personas con hemofilia han reportado tener rigidez
articular que afecta su vida sexual (53%), dolor articular
debido a la actividad sexual (53%), y no contar con
informacion adecuada sobre la actividad sexual.?

« Algunas veces, la actividad sexual podria dar lugar a
hemorragias musculares (ej.: iliopsoas), lo cual podria
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RECOMENDACION 9.6.2:
« Para pacientes con hemofilia con comorbilidades que

requerir un manejo activo o asesoria especifica a fin
de reducir la recurrencia.*0 (Véase el Capitulo 10:

Complicaciones musculoesqueléticas.)

La sexualidad también podria verse afectada por
complicaciones virales, tales como el virus de la hepatitis
C (VHC) y la infeccién por VIH.#0

Las enfermedades relacionadas con la edad, tales como
la hipertension y la diabetes mellitus, también podrian
generar problemas con la sexualidad, al igual que algunos
medicamentos para el tratamiento de comorbilidades.
En algunos casos, los inhibidores de la fosfodiesterasa-5
orales (sildenafil, tadalafil) podrian ser utiles. Cabe
mencionar que estos medicamentos inhiben levemente
la agregacion plaquetaria in vitro, y podrian causar epistaxis
debida a congestion nasal.

Ademds de los efectos fisicos en la sexualidad, las personas
con hemofilia podrian experimentar problemas sociales y
psicolégicos en torno a la salud sexual. Las personas con
hemofilia han reportado que la preocupacion de tener una
hemorragia debido a la actividad sexual, la falta de deseo,
los problemas con la imagen corporal, el miedo al rechazo,
los efectos secundarios de los medicamentos, el dolor y el
cansancio son todos factores que afectan su vida sexual.#0
Las influencias culturales podrian desempefiar un papel en
la decision de una persona para abordar sus problemas de
salud sexual con su proveedor de atencion médica. Dado
que algunas personas podrian estar renuentes a sostener
estas conversaciones, todos los miembros del equipo de
atencion integral deberian ser competentes para motivar a
sus pacientes e iniciar una conversacion acerca de su salud
sexual y calidad de vida, y este enfoque deberia integrarse
a la atencion habitual .4

la hematospermia (definida como la presencia macroscépica
de sangre en el semen) no es infrecuente en personas
con hemofilia, y podria causar considerable ansiedad en
algunas personas y sus parejas.

La hematospermia rara vez se relaciona con disfunciones
graves; no obstante, podria existir una patologia mas grave
subyacente, por lo que requiere una mayor investigacion.

RECOMENDACION 9.6.1:

o Como parte de la atencion habitual deberia valorarse
la salud sexual de los pacientes con hemofilia adultos,
a fin de atender posibles problemas relacionados con la
edad, hemorragias articulares, dolor articular y rigidez,
y hemorragias musculares (ej.: iliopsoas), que algunas
veces podrian surgir durante la actividad sexual.

pudieran experimentar complicaciones de la hemofilia
acompaiiadas de disfuncion sexual, la FMH recomienda
que los proveedores de atencion médica de centros de
tratamiento de hemofilia utilicen un enfoque psicosocial
multidisciplinario que abarque la comunicacion abierta
sobre la actividad sexual y la calidad de vida, de manera
consistente e integral.

9.7 | Problemas psicosociales

o Lahemofilia grave esta relacionada con importantes cargas

psicoldgicas y economicas para las personas con hemofilia

y sus cuidadores.*! Dado que la hemofilia puede incidir

en muchos aspectos de la vida diaria y de la vida familiar,

el apoyo psicoldgico y social constituye un componente
importante de la atencién integral de la hemofilia.*2

La atencidn psicosocial constituye un aspecto importante

de los servicios médicos para personas y familias que viven

con la hemofilia y sus complicaciones.

Los trabajadores sociales y/u otros miembros del equipo

de atencion integral generalmente desempenan este papel.

Entre sus principales funciones se cuentan las siguientes:

- Proporcionar tanta informaciéon como sea posible
sobre todos los aspectos de la atencion, incluso las
dimensiones fisicas, psicoldgicas, emocionales y
econdmicas de vivir con hemofilia, en términos que
el paciente y sus familiares puedan comprender.

- Proporcionar apoyo psicosocial y asesoria a
pacientes, sus padres y otros familiares [entre ellos
hermanos(as) no afectados(as)].

- Interactuar y hablar directamente con los nifios con
hemofilia acerca de su tratamiento, y no solamente
con sus padres.

- Valorar y abordar aspectos relacionados con la
observancia del tratamiento.

- Ayudar a los padres a comprender y manejar
problemas y desafios relacionados con la escuela o el
trabajo.

- Animar a pacientes y sus familiares a que establezcan
una red de apoyo (ej.: formando o incorpordndose
a grupos de apoyo en su centro de tratamiento de
hemofilia y organizacion de pacientes).

- Trabajar en colaboracion con la organizacion de
pacientes, a fin de proporcionar instruccion a
pacientes, familiares y proveedores de atencion
médica, y de abogar por la atencién de la hemofilia.
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- Obtener el apoyo de organizaciones de atencion de la
salud locales, cuando no haya trabajadores sociales
disponibles.

- Animar a pacientes, familiares y proveedores de
atencion médica a abordar problemas o desafios
relacionados con la salud mental, tales como
depresion o ansiedad.

- Reconocer las sefiales de alerta del desgaste y la
depresion, comunes en caso de enfermedades
cronicas, y ofrecer sugerencias y recursos para
enfrentarlos.

- Animar a los pacientes a participar en actividades
productivas y gratificantes, tanto en el hogar como
en el trabajo.

Véase la seccion 9.9 Problemas médicos relacionados con

el envejecimiento — Problemas psicosociales relacionados

con el envejecimiento, mas abajo.

RECOMENDACION 9.7.1:

Para pacientes con hemofilia grave, la FMH recomienda
que se proporcionen servicios de apoyo psicosocial y
social, como parte de la atencion integral de la hemofilia,
con ayuda de organizaciones de atencion de la salud
locales, cuando psicélogos o trabajadores sociales no
se encuentren disponibles.

RECOMENDACION 9.7.2:

Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda
que los centros de tratamiento de hemofilia ayuden a
pacientes y familiares a formar grupos o redes de apoyo,
0 a unirse a estos, y que fomenten la participacion en
sus organizaciones de pacientes.

RECOMENDACION 9.7.3:

Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda una
programacion adecuada en centros de tratamiento de
hemofilia y organizaciones de pacientes, a fin de apoyar
un proceso de envejecimiento satisfactorio mediante
la valoracion de la evolucion del desarrollo de los
pacientes, la valoracion y prevencion de comorbilidades
y deficiencias funcionales, valoracion de las funciones
cognitiva y emocional, identificacion de depresiéon y
referencia para su tratamiento, y reforzamiento del
contacto social.

9.8 | Comorbilidades

El incremento en la expectativa de vida para las personas
con hemofilia -debido a importantes avances en la atencién
de la hemofilia, entre ellos la disponibilidad de CFC seguros
y eficaces- esta acompainado por una gama de nuevos
desafios. Un niimero cada vez mayor de personas con
hemofilia presenta comorbilidades importantes, tales como
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, enfermedad
renal, y cdncer/tumores malignos.*3

Como resultado de lo anterior, los centros de tratamiento
de hemofilia requieren cada vez con mayor frecuencia la
experiencia de especialistas que rara vez se necesitaba
anteriormente, tales como cardiologos, endocrinélogos
y oncdlogos.**

En general, las comorbilidades que se presentan en pacientes
con hemofilia de mayor edad deberian recibir tratamiento
en consulta con los especialistas relevantes, del mismo
modo que ocurriria en la poblacién de la misma edad
no afectada por la hemofilia, pero el tratamiento deberia
adaptarse cuando el riesgo de hemorragia se incrementa
con el uso de procedimientos invasivos o0 medicamentos
que pudieran provocar hemorragias.**

Cancer/tumores malignos

El riesgo de presentar cancer se incrementa con la edad, y

lo mismo ocurre en los pacientes con hemofilia.*>

Ha sido bien documentado que los pacientes con hemofilia

de mayor edad presentan una mayor incidencia de tumores

malignos relacionados con virus, causados por el VIH

(¢j.: linfoma no Hodgkin, carcinoma basocelular, sarcoma

de Kaposi) y la infeccién por el VHC (ej.: carcinoma

hepatocelular).46-48

No esta claro si la hemofilia incide en la prevalencia de

otros canceres entre personas con hemofilia, y tampoco

esta claro si la hemofilia incide en la evolucién clinica

del tumor.49-51

Analisis mds recientes sugieren que, con excepcion del

carcinoma hepatocelular debido a la infeccién por hepatitis

cronica, las tasas de mortalidad por cancer son basicamente

las mismas entre personas con hemofilia y la poblacion

general.5

El riesgo de hemorragias en personas con hemofilia y

cancer se exacerba por factores entre los que se cuentan

los siguientes:*4

- uso de procedimientos diagndsticos y terapéuticos
invasivos;

- trombocitopenia provocada por la quimioterapia y/o
radioterapia.



Por ende, la terapia hemostatica deberia proporcionarse
no solamente de manera episédica al momento de
procedimientos invasivos, sino también como profilaxis
constante en casos de trombocitopenia grave debida a la
quimioterapia y/o radioterapia.*

Se desconoce qué recuento plaquetario sea seguro en
pacientes con hemofilia y tumores malignos. Algunos
expertos aconsejan considerar la profilaxis con el reemplazo
del factor de coagulacion deficiente cuando el recuento
plaquetario sea menor a 30 G/L, ademads del manejo de la
trombocitopenia,* aunque estudios previos han sugerido
que la profilaxis deberia instituirse cuando el recuento
plaquetario sea menor a 50 debido al riesgo de hemorragias
en el sistema nervioso central (SNC) y otras hemorragias
graves.53 (Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas - Cuadro 7-2.)

Dado que la trombocitopenia en si misma no es
antitrombotica deberia considerarse la profilaxis
antitrombdtica en aquellos tipos de tumores malignos
relacionados con un riesgo elevado de trombosis.**

Para pacientes con hemofilia a quienes se les diagnostica
cancer, trastorno que en la poblacién general esta
acompaiado por un mayor riesgo de presentar
tromboembolismo venoso (TEV), la profilaxis para
evitar tromboembolismos pudiera no ser necesaria, ya
que los pacientes con trastornos de la coagulacion estan
relativamente protegidos de presentar TEV.53 54

RECOMENDACION 9.8.1:

En pacientes con hemofilia, la FMH recomienda pruebas
de deteccion de cancer adecuadas a la edad del paciente.

RECOMENDACION 9.8.2:

Para el diagndstico y tratamiento de tumores malignos
en pacientes con hemofilia, la FMH recomienda que se
proporcione la terapia de reemplazo de factor adecuada,
conforme sea necesario, a fin de reducir al minimo el
riesgo hemorragico.

RECOMENDACION 9.8.3:

En pacientes con hemofilia, si la quimioterapia o
radioterapia estuviera acompaiiada de trombocitopenia
grave de largo plazo, la FMH recomienda terapia
profilactica continua con factor de reemplazo.

RECOMENDACION 9.8.4:

Los tratamientos antineoplasicos para pacientes con
hemofilia diagnosticados con cancer deberian ser los

Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos

mismos que los recomendados para la poblacion general.

RECOMENDACION 9.8.5:

Para pacientes con hemofilia sin inhibidores
diagnosticados con cancer, la FMH aconseja que
las decisiones de tratamiento profilactico para
tromboembolismo venoso deberian basarse en la
valoracidén del riesgo hemorragico y trombético de
cada paciente. Si se utilizara en pacientes que reciben
concentrados de factor, debe controlarse cuidadosamente,
a fin de mantener los niveles de factor por debajo del
rango de riesgo de TEV.

Observacion: Si se utilizara la tromboprofilaxis
farmacolégica para pacientes con hemofilia sin
inhibidores diagnosticados con cancer, esta deberia
imitar lo que se recomienda para la poblacion general,
siempre que se administre la terapia de reemplazo de
factor adecuada, tomando en cuenta que el reemplazo
de factor hasta lograr niveles elevados de factor por
arriba de lo normal constituye un posible factor de
riesgo para el TEV.

Accidente cerebrovascular/derrame/embolia

Los pacientes con hemofilia son proclives a un accidente
cerebrovascular hemorragico, el tipo mas grave de
hemorragia en esta poblacion; no obstante, también se
han reportado accidentes cerebrovasculares isquémicos/
tromboticos.> %6 (Véase el Capitulo 7: Tratamiento de
hemorragias especificas - Cuadro 7-2.)

Fibrilaciéon auricular

La fibrilacién auricular (FA) no valvular es el tipo mads
comun de arritmia, y estd relacionada con un considerable
incremento en el riesgo de embolia. Su prevalencia entre
la poblacién general se incrementa con la edad, y varia
entre <0.1% en pacientes menores de 55 aflos y 3% en
pacientes de 65 a 69 anos, y hasta 9% en pacientes de mds
de 80 afios.57-%

Los resultados de estudios recientes sefialan que la
prevalencia de fibrilacion auricular en pacientes con
hemotfilia es similar a la reportada en sus pares de la
poblacion general.®0

No hay pruebas que sugieran que los pacientes con hemofilia
y fibrilacién auricular estén protegidos de complicaciones
tromboembolicas.

El tratamiento de la fibrilacién auricular no valvular abarca
estrategias de control del ritmo, tales como cardioversion
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o ablacidn; sin embargo, estas estrategias no siempre
eliminan la necesidad de anticoagulacion terapéutica.>*
En la seleccion de pacientes con hemofilia que pudieran
tener posibilidades elevadas de cardioversion exitosa deberia
participar un cardiélogo en un centro de tratamiento de
hemofilia.#

La oclusion de la orejuela auricular izquierda podria ser una
opcion para pacientes con fibrilacién auricular no valvular,
con riesgo elevado de hemorragias y cardioembolismo.®!
En pacientes sin didtesis hemorragica, las decisiones
sobre tratamiento anticoagulante en casos de fibrilacién
auricular se determinan valorando el riesgo individual
de accidente cerebrovascular, como se establece en el
puntaje CHA2DS2-VASc, contra un riesgo hemorragico
estimado que podria presentarse como consecuencia de la
terapia anticoagulante (en la poblacion general, el riesgo
de hemorragia relacionado con la terapia anticoagulante
para la fibrilacion auricular se calcula con el puntaje
HAS-BLED).>4

No hay pruebas que apoyen o rechacen la hipotesis de
que los puntajes CHA2DS2-VASc y HAS-BLED sean
igualmente utiles en pacientes con hemofilia.>* 60

No hay directrices basadas en pruebas cientificas para el
tratamiento de la fibrilacion auricular en pacientes con
hemofilia.

RECOMENDACION 9.8.6:

Los pacientes con hemofilia y fibrilacion auricular no
valvular deberian recibir tratamiento de un equipo de
médicos conformado por hemato6logos y cardiélogos
expertos.

RECOMENDACION 9.8.7:

Para pacientes con hemofilia grave o moderada y
fibrilacion auricular, la FMH recomienda tratamiento
médico con base en los niveles basales de FVIII/FIX
y el riesgo de accidente cerebrovascular, valorando el
riesgo de accidente cerebrovascular del paciente, como
se establece en el puntaje CHA2DS2-VASc, contra un
riesgo hemorragico estimado que podria presentarse
como consecuencia de la terapia anticoagulante, y
retirar la terapia anticoagulante si el riesgo de accidente
cerebrovascular se considerara menor que el riesgo
hemorragico.

RECOMENDACION 9.8.8:

Para pacientes con hemofilia y fibrilacion auricular con
riesgo elevado de hemorragia y tromboembolismo, la
FMH recomienda la oclusion de la orejuela auricular

izquierda, particularmente si no fuera posible la terapia
de reemplazo con el factor de coagulacion deficiente,
a largo plazo.

o Observacion: La oclusion de la orejuela auricular
izquierda para pacientes con hemofilia y fibrilaciéon
auricular debera estar precedida por valoraciones de los
riesgos hemorragico y de tromboembolismo del paciente,
e implementarse bajo la asesoria de un cardidlogo.

RECOMENDACION 9.8.9:

» Para pacientes con hemofilia en quienes el riesgo de
accidente cerebrovascular relacionado con la fibrilacién
auricular no valvular sea elevado o supere el riesgo de
complicaciones hemorragicas, la FMH recomienda una
cuidadosa consideracion del uso de anticoagulantes.

o Observacion: La opcidn entre anticoagulantes orales
directos (ACOD) y antagonistas de la vitamina K (AVK)
depende de los protocolos locales, de la disponibilidad de
antidotos para revertir la actividad anticoagulante, y de
la factibilidad de mantener niveles minimos adecuados
del factor de coagulacion deficiente.

o Observacion: A pesar de la escasez de datos basados en
pruebas cientificas para esta indicacion en pacientes
con hemofilia, la mayoria de los expertos sugiere que
los niveles minimos del factor de coagulacion deficiente
en el paciente individual se mantengan en >15-30 UI/dL
mientras reciba terapia anticoagulante para la fibrilacion
auricular.

o Observacion: Debido a que las respuestas al tratamiento
con ACOD y AVK podrian variar, las decisiones respecto
a la terapia anticoagulante deberian basarse en cada
paciente individual, y tomarse en consulta con un
cardidlogo.

RECOMENDACION 9.8.10:
 En pacientes con hemofilia e inhibidores, generalmente
esta contraindicada la terapia antitrombdtica.

o Es necesaria mayor investigacion para una mejor
comprension de la seguridad de la terapia antitrombotica
en pacientes con hemofilia A complicada por inhibidores
del FVIII, quienes reciben tratamiento con emicizumab.

Trombosis/tromboembolismo venoso

» Se considera que los pacientes con hemofilia estan
protegidos contra el tromboembolismo venoso (TEV)
en virtud de su deficiencia de factor de coagulacion.

o EITEV espontdneo es poco comun entre pacientes con
hemofilia, incluso en aquellos con trombofilia hereditaria;



no obstante, se ha reportado TEV relacionado con
intervenciones quirtrgicas (ej.: reemplazo total de rodilla o
cadera, o cirugia abdominal mayor en caso de cancer). Se
ha postulado que, en este contexto médico, la proteccion
natural contra el TEV se ve mitigada por la administracion
de altas dosis de concentrados del factor de coagulacién
deficiente.62-64

La terapia de reemplazo intensiva con concentrado de
complejo protrombinico (CCP) en pacientes con hemofilia
B podria dar lugar a la acumulacion de los factores de la
coagulacion II, VII y X, lo cual podria estar relacionado
con un mayor riesgo de presentar TEV.6>

La terapia intensiva con agentes de desvio también podria
estar relacionada con un mayor riesgo de presentar TEV.54 65
El uso concomitante de emicizumab y complejo de
concentrado protrombinico activado (CCPa) también
podria dar lugar a complicaciones trombéticas, incluso
TEV y microangiopatia trombdtica.t¢ (Véase el Capitulo
8: Inhibidores del factor de coagulacion.)

Actualmente no existe un consenso basado en pruebas
cientificas sobre el tratamiento del TEV en pacientes con
hemofilia. Se ha sugerido que pueden administrarse dosis
terapéuticas de anticoagulantes cuando los niveles del
factor de coagulacion deficiente se mantienen por arriba
de 30 UI/dL* o por arriba de 15 UI/dL.>

La respuesta hemostatica a los agentes de desvio es a
menudo impredecible; por ende, los antitrombdticos solo
deberian usarse en pacientes con hemofilia e inhibidores
de alta respuesta que corren el mayor riesgo de presentar
trombosis. En raras instancias, el riesgo de una trombosis
que no recibe tratamiento podria superar el riesgo de
complicaciones hemorragicas y, por tanto, justificar el uso
de agentes antitromboticos. (Para pacientes con inhibidores
véase el Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion.)
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recomienda que se considere el uso de métodos mecanicos
para la tromboprofilaxis.

o Observacion: En contraste con la tromboprofilaxis

farmacologica, los métodos mecanicos de
tromboprofilaxis no estan relacionados con el riesgo
de complicaciones hemorragicas.

RECOMENDACION 9.8.13:
« Para pacientes con hemofilia en quienes el equilibrio

en el riesgo hemorragico en comparacion con el riesgo
de presentar tromboembolismo venoso favorece la
tromboprofilaxis farmacoldgica, la FMH recomienda
la misma practica que se aplica a la poblacion general,
siempre que se administre la terapia de reemplazo
adecuada.

Observacion: Las decisiones sobre terapia anticoagulante
en un paciente con hemofilia siempre deberian estar
precedidas por valoraciones individuales de los riesgos
hemorragico y trombdético. En algunos pacientes con
hemofilia, el riesgo de hemorragia incontrolada podria
superar las ventajas de la terapia anticoagulante ¢

RECOMENDACION 9.8.14:
o Para pacientes con hemofilia sin inhibidores, la

FMH recomienda el uso de dosis profilacticas de
anticoagulantes solamente después de asegurar el control
hemostatico con la terapia de reemplazo adecuada.
Observacion: Si el riesgo de hemorragia incontrolada
superara las ventajas de la terapia anticoagulante, no
deberian usarse anticoagulantes.

Observacion: Esta recomendacién no se aplica a los
pacientes con hemofilia e inhibidores para quienes los
anticoagulantes generalmente estan contraindicados.
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RECOMENDACION 9.8.15:
RECOMENDACION 9.8.11: « En pacientes con hemofilia sin inhibidores que presenten

o En pacientes con hemofilia que se someteran a un episodio agudo de tromboembolismo venoso, la

procedimientos quirurgicos y que corren un riesgo
elevado de presentar tromboembolismo venoso (ej.: en
casos de cirugia ortopédica mayor, cirugia abdominal
mayor en casos de cancer, o larga inmovilizaciéon
posquirurgica), la FMH recomienda una valoraciéon
del riesgo individual de TEV.

RECOMENDACION 9.8.12:

« Para pacientes con hemofilia que se someteran a cirugia
relacionada con un riesgo elevado de tromboembolismo
venoso y complicaciones hemorragicas, la FMH

FMH recomienda el uso de terapia anticoagulante de
alta intensidad por la duracién minima, bajo proteccion
con terapia de reemplazo de factor de coagulacion, y
estrecho monitoreo clinico y de laboratorio.

Observacion: Esta recomendacién no se aplica a los
pacientes con hemofilia e inhibidores para quienes los
anticoagulantes generalmente estan contraindicados.

Es necesaria mayor investigacién para una mejor
comprension de la seguridad de la terapia antitrombdtica
en pacientes con hemofilia A complicada por inhibidores
del FVIII, quienes reciben tratamiento con emicizumab.
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Sindrome metabdlico

o El sindrome metabolico esta relacionado con la obesidad
y la inactividad fisica, ambas comunes en pacientes con
hemofilia de mayor edad, debido a la artropatia hemofilica
grave.*3

o La obesidad [indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?]
constituye una preocupacién de salud importante en
paises desarrollados, tanto en la poblaciéon general como
en pacientes con hemofilia.®” El numero de pacientes con
hemofilia con sobrepeso también estd en aumento.58

o La obesidad afecta la actividad fisica tanto en nifos®
como en adultos.”® Si bien pocos estudios han valorado
los efectos de la obesidad con resultados especificos para
la hemofilia, hay pruebas de que el exceso de peso tiene
un impacto importante en el rango de movimiento y la
habilidad funcional de las articulaciones de las extremidades
inferiores, asi como en el dolor articular, con efectos
posiblemente importantes en la calidad de vida en general.”>
72

o Elsobrepeso y la obesidad pueden afectar la frecuencia de
las hemorragias de diferentes maneras: Algunos pacientes
con sobrepeso/obesos tienen tasas de sangrado reducidas,
pero esto podria deberse a menores niveles de actividad
fisica; en cambio, los pacientes con hemofilia obesos tienden
a presentar mas hemorragias articulares en comparacion
con pacientes con hemofilia no obesos.”

o El acceso venoso es mas complejo en pacientes con
hemofilia obesos, lo que podria incidir en su habilidad para
autoinfundirse y por ende generar una menor observancia
del régimen profildctico.”? La menor observancia de la
profilaxis puede dar lugar a mas hemorragias articulares
y, en ultima instancia, empeorar la artropatia hemofilica
y la osteoartritis en pacientes con hemofilia obesos.”

o La recuperacion del factor es diferente en pacientes
con hemofilia con sobrepeso u obesos. La mediana de
recuperacion del FVIII observada en nifios obesos (2.65),
difiere de la observada en nifios con peso normal (1.94).7475

o En el caso de algunos pacientes obesos, la dosificacion
para un peso corporal magro podria ser eficaz, a la vez
que se reduce el costo del tratamiento con base en el
peso corporal. No obstante, cada paciente tendria que ser
valorado mediante estudios farmacocinéticos, incluyendo
concentraciones minimas y méximas, y niveles de factor
en intervalos adicionales a fin de establecer la dosificacion
ideal.

o El control del peso deberia ofrecerse a todos los pacientes
como elemento de promocion de la salud en centros de
tratamiento de hemofilia. Este deberia abarcar lo siguiente:

- instruccién nutricional para padres de nifios
pequeiios, asi como para adultos con hemofilia;

- programas de control de peso;

- apoyo psicoldgico;

- programas de ejercicio (preferiblemente
monitoreados por el fisioterapeuta del centro);

- terapia farmacolc’)gica;

- cirugia bariatrica; y

- colaboracién con equipos médicos/quirtirgicos para
la atencion de la obesidad o referencia a estos.

o La cirugia bariatrica es posible en personas con hemofilia
y obesidad moérbida.”s

RECOMENDACION 9.8.16:

 Elpeso yla altura de los pacientes con hemofilia deberia
medirse periddicamente a fin de monitorear su indice
de masa corporal.

RECOMENDACION 9.8.17:

o Deberia referirse a los pacientes con hemofilia y sobrepeso
u obesidad para que reciban asesoria dietética y/o para
el control de peso.

RECOMENDACION 9.8.18:

o Los pacientes con hemofilia obesos deberian recibir
terapia de reemplazo con FVIII/FIX segun el peso
corporal magro, después de la valoracion de su
farmacocinética individual.

Diabetes mellitus

« Se conoce poco sobre la prevalencia de diabetes mellitus
en personas con hemofilia, pero se ha encontrado que es
mayor en la poblacién con hemofilia que en la poblaciéon
general .43

o Siel tratamiento con insulina fuera indicado, las inyecciones
subcutdneas pueden administrarse sin hemorragia y sin
necesidad de reemplazo de factor.?”

o Un peso corporal/IMC elevado constituye un factor de
riesgo importante no solo para la apariciéon de diabetes
mellitus, sino también de ateroesclerosis, enfermedad
cardiovascular, y mayor dano a las articulaciones
artropaticas. En consecuencia, son aconsejables actividad
fisica habitual y fisioterapia dirigidas a prevenir una mayor
deterioracion articular.4

RECOMENDACION 9.8.19:

» Los pacientes con hemofilia deberian someterse a las
mismas pruebas de deteccion de diabetes que la poblacion
general.



RECOMENDACION 9.8.20:

o Para pacientes con hemofilia y diabetes deberian aplicarse
las mismas estrategias de manejo usadas en la poblacion
general para el control de la diabetes; si el tratamiento
con insulina fuera indicado, las inyecciones subcutaneas
pueden administrarse sin hemorragia y sin necesidad
de reemplazo de factor.

Enfermedad renal

o Se ha reportado una mayor incidencia de enfermedad
renal en personas con hemofilia, en comparacion con la
poblacion general. Ademas, la probabilidad de muerte
por insuficiencia renal es cerca de 50 veces mayor entre
pacientes con hemofilia que entre la poblacidn general.4>

o La creciente frecuencia de enfermedad renal en pacientes
con hemofilia de mayor edad probablemente se debe a
varios factores de riesgo concomitantes entre los que se
cuentan los siguientes:#4 4>
- edad avanzada;

- poblacién no caucésica;

- hipertension;

- historial de hemorragias renales y hematuria; lo que
podria generar dafios renales estructurales;

- infeccién por VIH y terapia antirretroviral
combinada;

- uso de aminodcidos antifibrinoliticos.

o Por tanto, la necesidad de dialisis podria ser creciente en
pacientes con hemofilia.#

« En pacientes que requieren terapia de reemplazo renal, la
opcidn entre dialisis peritoneal y hemodialisis depende de
factores especificos al paciente, tales como mayor riesgo
de infeccion en pacientes con cirrosis y/o ascitis.*>

o En teoria, la didlisis peritoneal es preferible a la hemodialisis
porque requiere cobertura de factor solamente al momento
de la insercion del catéter; sin embargo, el procedimiento
estd relacionado con un alto riesgo de infecciones
peritoneales, particularmente en pacientes infectados
con VHC y VIH. Por ende, con frecuencia se prefiere la
hemodialisis usando heparina y una sola dosis de CFC
antes y después de cada procedimiento.**

« Si se optara por la hemodialisis, el acceso venoso central
es obligatorio. Antes de la colocacién del dispositivo, los
niveles de factor deberian ser de 80-100 UI/dL y después
mantenerse entre 50 y 70 UI/dL durante 3 dias posteriores
al procedimiento.*5 77

Osteoporosis
o Se ha demostrado que la densidad mineral 6sea (DMO)
es menor en personas con hemofilia. Se relacionan con
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una menor DMO un mayor nimero de articulaciones
artropiticas, la pérdida de movimiento articular y la atrofia
muscular que genera inactividad.”s 7

 No estd claro si los pacientes con hemofilia requieren
monitoreo habitual de la masa 6sea; podria ser aconsejable
en pacientes con riesgo elevado o con factores de riesgo
multiples.

 En pacientes jovenes deberian alentarse las actividades
con carga de peso y deportes adecuados que fomenten el
desarrollo y el mantenimiento de una buena densidad 6sea,
si su salud articular se los permitiera, a fin de desarrollar
la masa dsea y reducir el posterior riesgo de osteoporosis.

o Deberian considerarse suplementos de calcio y vitamina D
o bifosfonatos para pacientes con osteopenia demostrada,
y deberia realizarse una valoracion dental antes de iniciar
la terapia a largo plazo con bifosfonato.80 81

Enfermedad articular degenerativa

o El dano articular evoluciona junto con la edad de manera
casi lineal, no solamente en pacientes con hemofilia grave,
sino también en casos de hemofilia moderada.*

» Entre los factores que contribuyen a esto se cuentan
osteoporosis y osteopenia, un estilo de vida sedentario,
sobrepeso y obesidad.**

o Debido a la mayor tasa de morbilidad articular son
necesarias estrategias preventivas. Si bien la profilaxis
secundaria reduce la incidencia de hemorragias, su eficacia
para mejorar la funcion ortopédica no se ha establecido
claramente.*

o Véase también el Capitulo 10: Complicaciones
musculoesqueléticas.

RECOMENDACION 9.8.21:

o Deberia animarse a todos los pacientes con hemofilia
a que practiquen actividad fisica periddica y a que
consuman cantidades adecuadas de calcio y vitamina D.

o Observacion: Los pacientes con hemofilia y trastornos y
lesiones musculoesqueléticas deberian recibir fisioterapia
y rehabilitaciéon supervisadas por un fisioterapeuta con
experiencia en hemofilia.

RECOMENDACION 9.8.22:

o Los pacientes con hemofilia y osteoporosis, fracturas por
fragilidad o que corren un mayor riesgo de tener fracturas
deberian recibir tratamiento con dosis de medicamentos
antiosteoporoticos ajustadas individualmente.
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9.9

Problemas médicos relacionados con
el envejecimiento

Véase también la seccidn 9.8 Comorbilidades, arriba, en
la que se abordan cancer/tumores malignos, accidentes
cerebrovasculares/embolia/derrame, fibrilacion auricular,
trombosis/ tromboembolismo venoso, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus, enfermedad renal, y enfermedad articular
degenerativa.

Es importante proporcionar a los pacientes de mayor edad,
instruccién y asesoria periddicas sobre la importancia
de mantener a su equipo de hemofilia informado sobre
sus problemas de salud a fin de asegurar el tratamiento
adecuado.

Los pacientes con hemofilia que envejecen requieren
el mismo acceso que los pacientes sin hemofilia a la
instruccion sobre la salud y a estrategias preventivas para
reducir el riesgo o el impacto de la morbilidad relacionada
con la edad.

El equipo de hemofilia deberia participar de cerca en todos
los aspectos del tratamiento y en las complicaciones de
la atencidn relacionadas con el envejecimiento, asi como
asegurarse de consultar y acordar estrechamente entre sus
miembros los planes de tratamiento.

Los pacientes con hemofilia leve podrian requerir
instruccion y atencion especificas para destacar posibles
problemas relacionados con la hemofilia y otras
enfermedades.

RECOMENDACION 9.9.1:

La FMH recomienda que los pacientes con hemofilia que
envejecen reciban el mismo acceso que los pacientes sin
hemofilia a la instruccién sobre la salud y a estrategias
preventivas para reducir los riesgos o impactos de
morbilidades relacionadas con la edad.

RECOMENDACION 9.9.2:

La FMH recomienda que el equipo de hemofilia
participe estrechamente en los aspectos del tratamiento
y las complicaciones de la atencion relacionada con el
envejecimiento, asi como asegurarse de consultar y
acordar estrechamente entre sus miembros los planes
de tratamiento.

Hipertension

Los estudios han demostrado que las personas con hemofilia
tienen una presion arterial media mas elevada, tienen dos
veces mds probabilidades de padecer hipertension, y utilizan

mas medicamentos antihipertensivos, en comparacién
con la poblacién general 82 83

La hipertension esta relacionada con los factores de
riesgo usuales, tales como mayor edad, diabetes mellitus,
dislipidemia, o IMC elevado y obesidad; no obstante, las
causas del aumento en la prevalencia de la hipertensién
en pacientes con hemofilia siguen siendo poco claras.34 8>
La hipertensién constituye un factor de riesgo bien
establecido para enfermedades cardiovasculares,
enfermedades renales, y hemorragia intracraneal, todas
las cuales podrian presentar diferentes desafios para la
atencion de pacientes con hemofilia.8*

Dado el mayor riesgo de hemorragia, los pacientes con
hemofilia hipertensos deberfan recibir tratamiento adecuado
y su presion arterial deberia verificarse periédicamente.
En ausencia de otros factores de riesgo cardiovascular,
deberia mantenerse una presion sistélica de <130 mm Hg
y una presion diastolica de <80 mm Hg.

RECOMENDACION 9.9.3:

Para todos los pacientes con hemofilia, la FMH
recomienda la verificacion periodica de su presion
arterial como parte de la atencion habitual.
Observacion: Esta recomendacion se basa en datos que
sefialan una mayor prevalencia de hipertension arterial
entre pacientes con hemofilia, sin importar su edad, en
comparacion con la poblacion general.

RECOMENDACION 9.9.4:

Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda el
mismo tratamiento de la hipertension arterial que el
que se aplica a la poblacion general.

Observacion: Los pacientes con hemofilia diagnosticados
con hipertension pueden recibir tratamiento en centros de
tratamiento de hemofilia o ser referidos a proveedores de
atencion médica primaria, dependiendo de las practicas
y el sistema de salud locales.

Enfermedad de las arterias coronarias

Hay pruebas de que las personas con hemofilia presentan
ateroesclerosis en tasas similares a las de la poblacién
general.86.87

En contraste, los pacientes con hemofilia tienen tasas
de mortalidad cardiovascular menores, en comparacién
con la poblacion general (muy probablemente debido a
la menor generacién de trombina en el punto de ruptura
de la placa).87-88



o Se desconoce si el creciente uso de la profilaxis en pacientes
con hemofilia de mayor edad dara lugar a un incremento
en la mortalidad cardiovascular.®

o Las personas con hemofilia grave, moderada y leve pueden
presentar cardiopatia isquémica sintomatica. El tratamiento
de tales casos deberia ser individualizado y requiere una
estrecha colaboracion entre los equipos de hemofilia y
de cardiologfa.

o Tomar una decision sobre terapia antitrombdtica en
un paciente con tendencia hemorrdgica innata es
particularmente dificil; un estudio reciente determiné
que los medicamentos antiplaquetarios y anticoagulantes
incrementaron las hemorragias graves en pacientes con
hemofilia [razdn de probabilidades (RP) = 3.5].9

o Al considerar la terapia antitrombotica en pacientes con
hemofilia deberian valorarse los siguientes aspectos:>
- fenotipo hemorragico del paciente;

- intensidad de la terapia antitrombotica;
= duracion de la terapia planeada; y
- caracteristicas del agente antitrombético.

» Los proveedores de atencién médica que trabajan con
pacientes con hemofilia deberfan instruirlos sobre los riesgos
cardiovasculares y promover la reduccién (tabaquismo,
obesidad, ejercicio) u optimizacion (hipertensidn,
hiperlipidemia) de los mismos.3?

RECOMENDACION 9.9.5:

 Los pacientes con hemofilia deberian recibir las mismas
pruebas de deteccion y tratamiento para los factores
de riesgo individuales de enfermedad cardiovascular
que las que se administran a la poblacién general.

RECOMENDACION 9.9.6:

o Los pacientes con hemofilia y enfermedad cardiovascular
deberian recibir atencion habitual adaptada a su situacion
individual, en consulta con un cardidélogo.

RECOMENDACION 9.9.7:

« Para pacientes con hemofilia sin inhibidores a quienes
se ha diagnosticado enfermedad cardiovascular, la FMH
recomienda tratamiento similar al que se aplica ala
poblacion general, excepto por la necesaria correcciéon
adicional de la hemostasia deficiente con concentrados
de factor de coagulacion.

o Observacion: Las decisiones sobre la estrategia de
tratamiento cardiovascular para pacientes con hemofilia
deberia siempre estar precedida por valoraciones de
los riesgos hemorragicos y tromboéticos individuales,
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y la gravedad de la cardiopatia, e implementarse bajo
la asesoria de un cardiologo.

RECOMENDACION 9.9.8:

o Para pacientes con hemofilia e inhibidores de alta
respuesta, la FMH recomienda limitar el uso de
antitrombdticos a pacientes en quienes el riesgo de
una trombosis sin tratamiento supera el riesgo de
complicaciones hemorragicas.

o Observacion: Esta recomendacion se basa en la
observacion de que la respuesta hemostatica a agentes
de desvio es con frecuencia impredecible.

o Observacion: Es necesaria mayor investigacion para
una mejor comprension de la seguridad de la terapia
antitrombdtica en pacientes que reciben tratamiento
con emicizumab.

RECOMENDACION 9.9.9:

o Dada la escasez de datos publicados sobre la terapia
antiplaquetaria en pacientes con hemofilia, la FMH
recomienda una cuidadosa evaluacién del riesgo
hemorragico y trombético del paciente.

o Observacion: Se ha sugerido que el nivel minimo del
factor de coagulacion deficiente se mantenga en >15-
30 UI/dL durante la terapia antiplaquetaria dual, y en
>1-5 UI/dL durante la terapia antiplaquetaria con un
solo agente; sin embargo, la estrategia de tratamiento
deberia adaptarse al paciente.

o Observacion: La decision sobre el uso de la terapia
antiplaquetaria en un paciente con hemofilia siempre
deberia tomarse en consulta con un cardiélogo.

RECOMENDACION 9.9.10:

o Dada la escasez de datos publicados sobre pacientes con
hemofilia que se someten a una intervencion coronaria
percutanea (ICP), la FMH recomienda una cuidadosa
evaluacion del riesgo hemorragico y trombotico del
paciente.

o Observacion: Se ha sugerido que, en pacientes con
hemofilia sin inhibidores que se someteran a una ICP, el
factor de coagulacion deficiente se mantenga en niveles
maximos de 80-100 UI/dL durante el tiempo en que se
utilicen las dosis de antitrombdticos; sin embargo, la
estrategia de tratamiento deberia adaptarse al paciente.

o Observacion: La decisidon sobre el uso de terapia
antitrombotica para esta indicacion deberia siempre
tomarse en consulta con un cardiélogo.
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RECOMENDACION 9.9.11:

o Dada la escasez de datos publicados sobre pacientes
con hemofilia que se someten a una cirugia de
revascularizacion coronaria (CRC), la FMH recomienda
una cuidadosa evaluacion del riesgo hemorragico y
trombdtico del paciente.

o Observacion: Se ha sugerido que, en pacientes con
hemofilia sin inhibidores que se someten a una CRC,
de manera similar al caso de otros procedimientos
quirdrgicos mayores, el factor de coagulacion deficiente
se mantenga en niveles maximos 80-100 UI/dL antes,
durante y después de la CRC, hasta que haya una
suficiente sanacion de la herida; sin embargo, la estrategia
de tratamiento deberia adaptarse al paciente.

o Observacion: La decision sobre el uso de terapia
antitrombéotica para esta indicaciéon siempre deberia
tomarse en consulta con un cardidlogo.

RECOMENDACION 9.9.12:

o Dada la escasez de datos publicados sobre pacientes con
hemofilia e infarto al miocardio con elevacion ST para
quienes la intervencidn coronaria percutianea precoz
no esta disponible, la FMH recomienda una cuidadosa
evaluacion del riesgo hemorragico y la gravedad de la
cardiopatia del paciente.

o Observacion: El uso de la terapia fibrinolitica solamente
puede considerarse después de la correccion completa
de la hemostasia mediante el reemplazo del factor de
coagulacion deficiente.

o Observacion: La decision sobre el uso de terapia
fibrinolitica para esta indicacion siempre deberia tomarse
en consulta con un cardiélogo.

RECOMENDACION 9.9.13:

o Cuando esta indicado el reemplazo de una valvula
cardiaca en pacientes con hemofilia, la primera opciéon
deberia ser una valvula bioprostésica, a fin de evitar
la necesidad de terapia anticoagulante indefinida.

Hipercolesterolemia

o Se ha reportado que las concentraciones medias de
colesterol en pacientes con hemofilia son menores que en la
poblacion general.®! Deberian medirse las concentraciones
de colesterol (colesterol total, HDL y fracciéon LDL) en
pacientes con hemofilia en envejecimiento y con riesgo
de enfermedad cardiovascular.

o Silos niveles de colesterol fueran elevados, su tratamiento
estd indicado. Como regla general, la proporcion colesterol
total/HDL no deberia ser mayor a 8.

RECOMENDACION 9.9.14:

o En pacientes con hemofilia, el manejo de la
hipercolesterolemia deberia ser el mismo que el que
se aplica a la poblacién general.

Problemas psicosociales relacionados con el

envejecimiento

o En el caso de pacientes con hemofilia de mayor edad, la
dolorosa e incapacitante artropatia podria afectar su calidad
de vida y dar lugar a una pérdida de su independencia.®?

o Los pacientes que envejecen podrian confrontar problemas
emocionales inesperados debido a recuerdos de experiencias
negativas relacionadas con la hemofilia (ej.: hospitalizacion)
durante su juventud.®

o Paramejorar la calidad de vida y preservar la independencia
estan indicadas adaptaciones en el hogar o en el trabajo y
un régimen adecuado de control del dolor.

 Un trabajador social, enfermera(o), médico o psicologo
deberian proporcionar apoyo psicosocial activo.

o La visita de chequeo anual del paciente al centro de
tratamiento de hemofilia es un buen momento para valorar
y abordar las necesidades cambiantes con la edad. Deberia
referirse al paciente a los servicios y recursos adecuados,
conforme sea necesario, y de comun acuerdo con este.

RECOMENDACION 9.9.15:

o A medida que los adultos con hemofilia experimentan
multiples cambios sociales y personales con el
envejecimiento, la FMH recomienda valoraciones
psicosociales activas y apoyo para sus necesidades
cambiantes.

Valoracién de la calidad de vida
o Las personas con hemofilia pueden enfrentar una variedad
de problemas psicosociales que podrian afectar su bienestar.
Las valoraciones de la calidad de vida pueden ayudar de
las siguientes maneras:
- identificar las percepciones de los pacientes sobre su
estado de salud y necesidades;
- recolectar pruebas sobre hallazgos clinicos que
podrian dar lugar a una mejor calidad de la atencidn;
- fungir como detectores rapidos para identificar a
pacientes individuales o poblaciones que pudieran
requerir una valoracién mas detallada de sus
necesidades de salud y calidad de vida; e
- identificar las necesidades individuales y generales
del paciente en términos de brechas en el
conocimiento y/o la instruccién para facilitar un
mejor automane;jo.
o Véase también el Capitulo 11: Valoracién de resultados.
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INFORMACION DE APOYO
Puede encontrarse mas informacion de apoyo en linea, en la seccion de
Informacion de apoyo.
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Todos los enunciados identificados como recomendaciones el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas,
Cuadro 7-2.

o El tratamiento inadecuado de las hemorragias

estan basados en consenso, como lo indican las iniciales EX8.

intramusculares puede dar lugar a contracturas musculares,
10.1 | Introduccién particularmente en musculos biarticulares (ej.: musculos
psoas y de la pantorrilla), a menudo durante las primeras

» La hemofilia se caracteriza por hemorragias agudas, de décadas de la vida.l»2 También podrian presentarse

las cuales mas del 80% ocurre en el sistema musculo
esquelético. En las articulaciones se manifiestan como
hemartrosis y las més frecuentemente afectadas son; la del
tobillo, la rodilla y los codos, y las menos frecuentes son
las articulaciones de la cadera, el hombro y la mufieca. En
los musculos se manifiestan como hematomas y los mas
afectados suelen ser el-psoas iliaco y el gastrocnemio 2
Puede presentarse una hemorragia espontanea, dependiendo
de la gravedad de la enfermedad (véase el Capitulo 2:
Atencion integral de la hemofilia — Cuadro 2-1), o una
hemorragia intraterapéutica, dependiendo del tratamiento
profilactico usado.

En nifios con hemofilia grave, las primeras hemorragias
articulares y musculares generalmente se presentan cuando
empiezan a gatear y a caminar, habitualmente entre 1 y
2 afios, pero algunas veces mas tarde durante la infancia.?
Las hemorragias articulares recurrentes generan dafios
articulares progresivos como resultado de la acumulacion
de sangre en la cavidad articular y de la inflamacién
sinovial. Esto da lugar a complicaciones tales como sinovitis
croénica y artropatia hemofilica.l-2 Para el abordaje y las
recomendaciones sobre hemorragias articulares véase

otras complicaciones mas graves, tales como sindrome
compartimental y pseudotumores. (Véanse las secciones
Terapia de reemplazo de factor de coagulacion y 10.5
Pseudotumores, abajo.)

La profilaxis para la prevenciéon de episodios hemorragicos
se considera la norma terapéutica, en la medida en que
los recursos disponibles lo permitan.*

El tratamiento exitoso para logar una recuperacion completa
y funcional generalmente requiere de una combinacion
de terapia de reemplazo con concentrados de factor de
coagulacion (CFC) u otra cobertura hemostatica (ej.:
agentes de desvio para pacientes con inhibidores) y de
fisioterapia.

Instruccion del paciente / cuidador
o La instruccidn al paciente sobre los problemas

musculoesqueléticos en la hemofilia, es esencial y deberia
abarcar salud articular y muscular, el reconocimiento y
tratamiento de las hemorragias musculoesqueléticas, el
control del dolor, las complicaciones musculoesqueléticas,
y la importancia del tratamiento de la fisioterapia
y la rehabilitacion. Es indispensable un enfoque
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Tratamiento de la sinovitis crénica
o El objetivo del tratamiento de la sinovitis crénica es suprimir

multidisciplinario para atender la hemorragia y sus

consecuencias.® (Véase el Capitulo 2: Atencion integral

de la hemofilia.) la activacion de la sinovial y reducir la inflamacién, a fin
de preservar la integridad y la funcién articulares.!! 12

« Entre las opciones no invasivas se cuentan la profilaxis

10.2 | Sinovitis

durante 6-8 semanas (para quienes no reciben profilaxis

Después de una hemartrosis aguda, la membrana sinovial
se inflama y puede tornarse hiperémica y friable. Esta
sinovitis aguda podria tardar varias semanas en sanar.2 %7
El tratamiento inadecuado de la sinovitis aguda da lugar
a hemartrosis recurrentes y hemorragias subclinicas;!- 2
la sinovial se inflama de manera crénica y se hipertrofia,
y la articulacién se vuelve proclive a mas hemorragias.
Puede presentarse un circulo vicioso de hemorragia,
pérdida de movimiento articular e inflamacién, que en
ultima instancia genera dafios en el cartilago articular”
8y en el tejido 6seo de forma irreversible con alteraciéon
de la funcién articular.¢

Cuando este proceso dura mas de 3 meses se conoce como
sinovitis crénica.

Se requieren valoraciones periddicas hasta que la
articulacioén y la condicién de la membrana sinovial se
rehabiliten completamente, y no haya rastros de sangre
residual y/o sinovitis con ella relacionada.® Durante todos
los seguimientos habituales deberia realizarse un examen
fisico con el fin de detectar cambios articulares (ej.: en la
circunferencia articular, la fuerza muscular, el derrame
articular, el angulo articular y el dolor, de acuerdo con una
escala analoga visual). (Véase el Capitulo 11: Valoracién
de resultados.) Sin embargo, en muchos casos, la sinovial
nunca recupera su estado original.

Debido a que los signos clinicos no siempre reflejan
adecuadamente la situacidn real, se recomienda la
evaluacion con ultrasonido.® 10 Las imagenes de resonancia
magnética (IRM), si bien actualmente son la norma de
referencia en cuanto a las pruebas de imagenes, constituyen
una tecnologia costosa, y no factible en el caso de nifios
muy pequefios.®

de manera habitual), la fisioterapia, y los inhibidores
selectivos de la COX-2 para reducir la inflamacion.1314

RECOMENDACION 10.2.2:
o Para pacientes con hemofilia y sinovitis crénica que no

tienen acceso a profilaxis periodica, la FMH recomienda
tratamiento no invasivo, incluso profilaxis de corto plazo
durante 6-8 semanas para controlar la hemorragia;
fisioterapia para mejorar la fuerza muscular y la funcion
articular, e inhibidores selectivos de la COX-2 para
reducir el dolor y la inflamacion.

Observacion: La fisioterapia con objetivos y ejercicios
individualizados basados en el nivel funcional del
paciente deberia iniciarse lentamente, con una progresion
gradual hacia actividades que impliquen la carga de peso.
Observacion: Para pacientes con dolor agudo y
hemorragia recurrente, la inmovilizacion con férulas
podria estabilizar la articulacién afectada y limitar el
movimiento, pero se aconseja precaucion dado que la
inmovilizacién prolongada genera debilidad muscular,
de modo que son aconsejables ejercicios isométricos
incluso con la férula.

Observacion: Si no hubiera respuesta a las intervenciones
no invasivas, las medidas deberian incrementarse para
el tratamiento directo de la sinovitis, con la intervencion
de un experto local.

RECOMENDACION 10.2.3:
o Para pacientes con hemofilia y sinovitis crénica

(caracterizada unicamente por dolor y pérdida de rango
de movimiento minimos), la FMH recomienda consultar
a un especialista musculoesquelético con experiencia,
en un centro de tratamiento de hemofilia.

RECOMENDACION 10.2.1:
o Para personas con hemofilia, la FMH recomienda

Fisioterapia para la sinovitis
o Seaconseja la fisioterapia! ¢ bajo la direccion de un centro

una valoracion fisica periodica de la condicion de
la membrana sinovial, después de cada hemorragia,
preferiblemente utilizando técnicas de imagen adecuadas,
tales como el ultrasonido (en la medida de lo posible),
hasta que la situacion se encuentre bajo control, dado
que la valoracion clinica por si sola es inadecuada para
la deteccion precoz de la sinovitis.

de tratamiento de hemofilia durante todo el proceso de
rehabilitacidn, con ejercicios progresivos para llegar a cargar
la totalidad del peso corporal y alcanzar una recuperacion
funcional completa. Esto podria incluir ejercicios diarios
para mejorar la fuerza muscular y restaurar el rango de
movimiento.!”
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El entrenamiento funcional puede iniciar con base en los
objetivos practicos para cada persona.!8

El uso de férulas podria ser adecuado para estabilizar la
articulacion afectada y limitar el movimiento, a fin de
prevenir hemorragias recurrentes y la compresién de
la sinovial durante el movimiento.'? (Véase el Capitulo
7: Tratamiento de hemorragias especificas — Hemorragia
articular - Fisioterapia y rehabilitacion.)

En casos crénicos que ya no respondan a medidas no
invasivas podria estar indicada la sinovectomia/sinoviortesis.

Sinovectomia/sinovidrtesis

La sinovectomia deberia considerarse si la sinovitis cronica
persistiera, con hemorragias recurrentes frecuentes que
no puedan controlarse con otros medios.

El procedimiento puede realizarse de diversas maneras:
mediante inyeccién intraarticular de farmacos o
radiois6topos (sinovidrtesis); sinovectomia artroscopica;
o sinovectomia quirtrgica abierta.20 21

La sinovectomia no invasiva siempre deberia ser el primer
procedimiento preferido para todos los pacientes.

La radiosinovectomia estd indicada para la sinovitis
(confirmada clinicamente o mediante ultrasonido en el
centro de atencién) causante de 2 o mas hemorragias en
una articulacién especifica, durante los ultimos 6 meses,
a pesar del tratamiento adecuado.’

La sinovectomia radioisotdpica usando un emisor beta puro
(fosforo-32, ytrio-90, renio-186 o renio-188) es altamente
eficaz, tiene pocos efectos secundarios, y puede realizarse
en un solo procedimiento ambulatorio.? 22-30

La eleccidn y la dosis del radioisétopo dependen de la
articulacion que se inyectarad, de la condicion de su sinovial,
y de los radioisétopos disponibles.

Deberia administrarse profilaxis antes de la
radiosinovectomia; una dosis de CFC generalmente es
suficiente para una sola inyeccion del radiois6topo.

En la medida de lo posible, se recomienda la administraciéon
simultdnea de esteroides intraarticulares.’!

Enseguida del procedimiento, la articulacion deberia
permanecer en reposo durante por lo menos 24-48 horas?>
32 con una férula u otro dispositivo de inmovilizacion,
después de lo cual puede iniciarse la rehabilitacion.

La rehabilitacion posterior a la radiosinovectomia es
menos intensiva que después de una sinovectomia
quirurgica, pero sigue siendo necesaria para ayudar a
los pacientes a recuperar la fuerza, la propiocepcion y el
uso funcional de la articulacién.!> Podria ser adecuado
un programa de rehabilitacién individualizado de por lo
menos 3 semanas de duracion.?s El ejercicio intenso y la

carga de peso deberian evitarse inmediatamente después
de una radiosinovectomia.??

El objetivo del tratamiento es reducir la sinovitis y la
frecuencia de las hemorragias, también reduciendo
indirectamente el dolor; no tiene efecto en la degeneracion
articular. Con la mejoria del dolor y la reduccién de
hemorragias, el paciente puede recuperar la funcién
mediante la rehabilitacién adecuada. La reduccion del
dolor generalmente ocurre de 1-3 semanas después de
la inyeccion.31 32

El intervalo minimo entre tratamientos repetidos en la
misma articulacién es de 6 meses.>!

Si no hubiera radioisétopos disponibles, puede considerarse
la sinovidrtesis quimica, ya sea con rifampicina o clorhidrato
de oxitetraciclina. La sinovidrtesis quimica puede resultar
dolorosa, y la inyeccién esclerosante deberia combinarse
con un anestésico intraarticular local para reducir al
minimo el dolor, complementado con analgésicos orales
(una combinacion de acetaminofeno / paracetamol y un
opioide), conforme sea necesario.?*-3

Podrian necesitarse inyecciones frecuentes; generalmente
se necesitan una inyeccion semanal durante 5-6 semanas
hasta controlar la sinovitis.4-36

RECOMENDACION 10.2.4:

Para pacientes con hemofilia que presenten sinovitis
crénica no resuelta, la FMH recomienda la sinovectomia
no invasiva como la primera opcion terapéutica preferida,
usando sinovectomia radioisotépica con un emisor
beta puro (fosforo-32, ytrio-90, renio-186 o renio-188).
Deberia utilizarse una dosis de CFC por isotopo.
Observacion: La eleccion del is6topo depende de su
disponibilidad y de la articulacion en la que se inyectara.
Observacion: La articulacion deberia inmovilizarse
durante por lo menos 24 horas, seguida de rehabilitacion
gradual para restaurar la fuerza y la funcion.
Observacion: Cuando no haya radioisétopos disponibles,
la sinovidrtesis quimica, ya sea con rifampicina o con
clorhidrato de oxitetraciclina (una inyeccion semanal
durante 5-6 semanas), constituye una alternativa,
acompaiada de una dosis de CFC por tratamiento, de
un anestésico local y de analgésicos orales.

En casos en los que la sinovitis crénica sea resistente al
tratamiento con radiosinovectomia, podria realizarse
la embolizacion selectiva de los vasos sanguineos que
alimentan a la sinovial. Este procedimiento solo deberia
realizarse en centros médicos especializados en pruebas
de imagenes.?”



La sinovectomia quirdrgica puede considerarse cuando
otros procedimientos menos invasivos no hayan funcionado
o cuando se requiera un procedimiento adicional que
deba realizarse mediante artroscopia,? como el retiro de
un osteofito tibial anterior del tobillo.

Se sugiere la sinovectomia artroscépica por sobre la
sinovectomia abierta.®

Si la sinovectomia quirdrgica (ya sea abierta o artroscopica)
fuera necesaria, debe garantizarse una cobertura profilactica
mas larga con CFC u otros agentes hemostaticos adecuados
para el procedimiento y el periodo de rehabilitaciéon
posoperatoria. El procedimiento debe realizarlo un equipo
experimentado en un centro de tratamiento de hemofilia
especializado.

RECOMENDACION 10.2.5:

Para pacientes con hemofilia que presenten sinovitis
cronica que ya no responda a intervenciones no
operatorias, la FMH recomienda la sinovectomia
quirurgica (preferiblemente artroscépica, no abierta)
realizada exclusivamente por un equipo experimentado
en un centro de tratamiento de hemofilia.

Véase también el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas - Cuadro 7-2; el Capitulo 8: Inhibidores del
factor de coagulacion - Hemofilia A/Hemofilia B - Cirugia
y procedimientos invasivos; y el Capitulo 9: Problemas de
tratamiento especificos - Cirugia y procedimientos invasivos.

10.3 | Artropatia hemofilica

La artropatia hemofilica puede resultar de una sola
hemorragia o de hemorragias recurrentes. Generalmente
evoluciona gradualmente de hemartrosis a sinovitis cronica
y a extensas erosiones de la superficie articular, culminando
en la fase final de destruccidn articular, la artropatia
hemofilica crénica,® la cual a menudo se manifiesta durante
la segunda década de la vida, particularmente cuando la
terapia profildctica no estd disponible o es inadecuada.
Las hemorragias musculares pueden dar lugar a deformacion
y contractura articulares, particularmente en el caso de
hemorragias en los musculos psoas o gastrocnemio. Las
contracturas de flexion fijas generan pérdida de movimiento
y considerable deterioro funcional, y por ende necesitan
prevenirse.

A medida que empeora la artropatia, el rango de movimiento
y la inflamacién de la articulacién a menudo disminuyen
debido a la fibrosis progresiva de la sinovial y la capsula.

Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas

Conforme la articulacion se pone rigida (anquilosamiento),
el dolor podria disminuir o desaparecer.

La técnica radiografica adecuada para la valoracion de
la artropatia hemofilica crénica depende de la fase de
evolucién.

La IRM es util para valorar la fase temprana de artropatia
y muestra los cambios precoces osteocondrales y en los
tejidos blandos.41-43

Las imagenes de ultrasonido son tiles para valorar la
patologia de tejidos blandos y cartilago periférico en la
fase temprana de la artropatia hemofilica.4

Las radiografias simples no son sensibles a cambios precoces
y se utilizan para valorar cambios artropaticos tardios.*> 46
Véase el Capitulo 11: Valoracién de resultados.

Tratamiento de la artropatia hemofilica crénica

Los objetivos del tratamiento son reducir la incidencia de

hemartrosis, mejorar la funcién articular, mitigar el dolor,

y ayudar al paciente a continuar o reanudar las actividades

normales de la vida cotidiana.

Las opciones de tratamiento para la artropatia hemofilica

crénica dependen de muchos factores, entre ellos los

siguientes:

- la fase del trastorno;

- los sintomas del paciente;

- laedad del paciente;

- los efectos en el estilo de vida del paciente y sus
habilidades funcionales;

- los recursos disponibles.

El dolor deberia controlarse con los analgésicos adecuados.

Véase el Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia -

Control del dolor.

Fisioterapia para la artropatia hemofilica

La fisioterapia dirigida a preservar la fuerza muscular y la
habilidad funcional constituye un componente esencial
del tratamiento de la artropatia hemofilica crénica.

La intensidad de la fisioterapia deberia incrementarse
gradualmente y adaptarse de acuerdo con la cobertura
profildctica; la fisioterapia deberia ser menos intensa en
pacientes con acceso limitado a la terapia de reemplazo
con CFC.

En entornos con recursos y disponibilidad de factor
limitados puede realizarse la fisioterapia sin cobertura
de factor, siempre que el tratamiento lo coordine un
equipo multidisciplinario experimentado, especializado
en aspectos musculoesqueléticos.+’

La cobertura profilactica intermitente podria ser necesaria
si se presentara una hemorragia intraterapéutica como
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resultado de la fisioterapia.!6 Otros métodos de terapia,
como la terapia de ejercicios, la terapia manual, la
electroterapia y la hidroterapia se han utilizado para
complementar la fisioterapia.*

RECOMENDACION 10.3.1:
o Parala prevencion y el tratamiento de la artropatia

hemofilica crénica en personas con hemofilia, la FMH
recomienda una combinacion de terapia de reemplazo
perioddica para reducir la frecuencia de las hemorragias
y fisioterapia dirigida a preservar la fuerza muscular y la
habilidad funcional. La fisioterapia puede realizarse con o
sin cobertura de factor, dependiendo de su disponibilidad
y de la respuesta del paciente a la terapia.

Entre otras técnicas de tratamiento conservador se cuentan

las siguientes:

- serie de moldes en yeso (escayola) para corregir
deformidades*’;

- dispositivos de traccion;

- férulas y ortesis para apoyar articulaciones dolorosas
e inestables!®;

- dispositivos de ayuda para caminar/deambular,
a fin de reducir el estrés en las articulaciones que
soportan peso;

- adaptaciones en el hogar, la escuela o el trabajo,
a fin de permitir la participacién en actividades
comunitarias y el empleo, y para facilitar actividades
de la vida cotidiana.>

RECOMENDACION 10.3.2:
» Parala prevencion y el tratamiento de las secuelas de la

artropatia articular en personas con hemofilia, la FMH
recomienda medidas no quirtrgicas, tales como férulas,
ortesis, dispositivos de ayuda para la movilidad, y serie
de moldes en yeso y dispositivos de traccion para auxiliar
en la correccion de contracturas de flexion. Esto puede
realizarse con o sin cobertura de factor.

Intervenciones quirurgicas
« Silas medidas no quirurgicas no lograran proporcionar

un control satisfactorio del dolor y mejorar la funcién,
podria ser necesaria una intervencion quirurgica.

o Entre los procedimientos quirtrgicos, dependiendo del

trastorno especifico, se cuentan los siguientes:
- sinovectomia y desbridamiento articular, si fuera
necesario3s;

- artroscopia para liberar adhesiones intraarticulares
y corregir la compresion, particularmente en la
articulacion del tobillo o del codo’?;

- liberacion de tejidos blandos extraarticulares para el
tratamiento de contracturas®?;

- osteotomia para corregir deformidad angular;

- fijadores externos para apoyar en la correcciéon de
deformidades;>

- reemplazo articular protésico (rodilla, cadera,
hombro, codo o tobillo);5

- escision de la cabeza radial para pacientes selectos
con artropatia radiocapitelar;>>

- artrodesis para artropatia del tobillo dolorosa.

Para apoyar e incrementar las posibilidades de éxito de

cualquier procedimiento quirtrgico deben estar disponibles

los recursos adecuados, entre ellos profilaxis (ej.: suministro

suficiente de CFC) y rehabilitaciéon posoperatoria.>¢-58

RECOMENDACION 10.3.3:
 Para pacientes con hemofilia y artropatia hemofilica

crénica en quienes las medidas no invasivas no han

logrado proporcionar un control satisfactorio del dolor

y mejorar la funcién, la FMH recomienda consulta con

un especialista ortopédico en opciones quirurgicas, entre

las que pueden encontrarse las siguientes:

- sinovectomia y desbridamiento articular;

- artroscopia para liberar adhesiones
intraarticulares y corregir la compresion;

- liberacion de tejidos blandos extraarticulares para
el tratamiento de contracturas;

- osteotomia para corregir deformidad angular;

- artrodesis (del tobillo);

- reemplazo articular en artritis de fase terminal.

Observacion: Para incrementar las posibilidades de

éxito de cualquier procedimiento quirtrgico deben

estar disponibles los recursos adecuados, entre ellos un

suministro suficiente de CFC u otros agentes hemostaticos

apropiados (ej.: agentes de desvio para pacientes con

inhibidores), asi como servicios de rehabilitacion

posoperatorios.

Véase también el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas - Hemorragia articular, y el Cuadro 7-2; el
Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion - Hemofilia
A/Hemofilia B - Cirugia y procedimientos invasivos; y el
Capitulo 9: Problemas de tratamiento especificos - Cirugia
y procedimientos invasivos.



10.4 | Hemorragia muscular

o Las hemorragias pueden presentarse en cualquier musculo
del cuerpo, a menudo como resultado de una lesién o de
un estiramiento repentino.

+ Una hemorragia muscular se define como un episodio

hemorragico en un musculo, determinado clinicamente

y/o mediante estudios de imagenes. Generalmente estd

relacionado con dolor y/o inflamacion y discapacidad

funcional, ej.: cojeo relacionado con una hemorragia en
la pantorrilla.>

o Laidentificacion precoz y el tratamiento adecuado de las

hemorragias musculares son importantes para prevenir la

contractura permanente, la recurrencia de la hemorragia,

y una posible formacion posterior de pseudotumores.®

» Los sintomas de una hemorragia muscular abarcan los

siguientes:

- molestia en el musculo y mantenimiento de la
extremidad en una posiciéon cémoda;

- dolor fuerte si el musculo se contrae o extiende
activamente;

- tension y sensibilidad al tacto; e

- inflamacién.

Las hemorragias musculares en sitios relacionados con

compromiso neurovascular, como los grupos musculares

flexores profundos de las extremidades, requieren
tratamiento inmediato para prevenir daflo permanente

y pérdida de funcidn. Estos grupos abarcan los siguientes:

- El musculo iliopsoas (riesgo de paralisis del nervio
femoral);

- los compartimentos posteriores superficiales y
profundos de la antepierna (riesgo de lesion de los
nervios tibial posterior y peroneo profundo); y

- el grupo flexor de los musculos del antebrazo (riesgo
de contractura isquémica de Volkmann).

Las hemorragias también pueden presentarse en musculos
mas superficiales como biceps, isquiotibiales, cuadriceps
y gluteos.
Cada vez hay mas pruebas que indican que el ultrasonido
musculoesquelético (USME) puede ser util para diferenciar
entre hemorragias musculares y otros sindromes de dolor
regional.o!- 62 No obstante, si un paciente o un médico
sospechara una hemorragia muscular o tuviera dificultades
para valorar si estd ocurriendo una hemorragia, se
aconseja el tratamiento hemostdtico inmediato, antes
de realizar investigaciones de confirmacion o de esperar
tales resultados.

Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas

Terapia de reemplazo de factor de coagulacién

Una hemorragia muscular que no recibe tratamiento puede
dar lugar al sindrome compartimental (una hemorragia
muscular profunda en un espacio cerrado) con dafo
neurovascular y de tendones secundario, y contractura
muscular y necrosis. Ademas, un musculo lesionado
que no se rehabilita adecuadamente puede tener efectos
secundarios en las articulaciones adyacentes.®

La mejor préactica para lograr los mejores resultados es
el tratamiento inmediato de las hemorragias musculares
con CFC, idealmente cuando el paciente reconoce los
primeros signos de molestia o inmediatamente después del
traumatismo, a fin de elevar el nivel de factor del paciente
y detener la hemorragia. La terapia de reemplazo de factor
deberia continuar hasta que los signos y sintomas de la
hemorragia desaparezcan, generalmente entre 5-7 dias o
mas, si los signos apuntaran a una hemorragia recurrente
o0 al empeoramiento de los sintomas neurovasculares.64-66
(Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas
- Cuadro 7-2.)

A menudo se requieren infusiones repetidas,
particularmente cuando hay riesgo potencial de sindrome
compartimental y/o cuando se requiere una rehabilitacion
extensa.> ¢7

Véase el Capitulo 8: Inhibidores del factor de coagulacion,
para el tratamiento de hemorragias en pacientes con
inhibidores.

RECOMENDACION 10.4.1:

Todos los pacientes con hemofilia que presenten
hemorragias musculares deberian recibir inmediatamente
terapia de reemplazo con factor de coagulacion y, de ser
pertinente, permanecer en observacion para detectar
complicaciones neurovasculares relacionadas con la
hemorragia.

Monitoreo y manejo clinicos

Es importante monitorear al paciente continuamente para
evitar la posibilidad de sindrome compartimental. Los
sintomas de un posible sindrome compartimental abarcan
aumento del dolor, pérdida de la sensacidn, pérdida de
la funcién, y suministro sanguineo deficiente en la zona
distal. En caso de duda, midase la presién compartimental.
El dolor deberia valorarse frecuente y periédicamente,
ya que constituye un indicador indirecto de la presion
compartimental.

Las hemorragias agudas podrian requerir un incremento
en el protocolo de analgesia para mitigar el dolor. (Véase
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el Capitulo 2: Atencion integral de la hemofilia — Control

del dolor.)

Ademds de la terapia de reemplazo de factor u otra terapia

hemostatica adecuada, los médicos pueden aplicar las

siguientes medidas como tratamiento complementario
para hemorragias musculares agudas:

- Reposo para el musculo lesionado.

- Enla medida de lo posible, elevar la zona afectada;
esto podria ayudar a reducir la inflamacion
consiguiente.58

- De ser adecuado, entablillar la extremidad afectada
en una posicién comoda y ajustar el entablillado a
una posicion de funcién a medida que disminuya el
dolor.

- Aplicar hielo/compresas de hielo alrededor del
musculo durante 15-20 minutos, cada 4-6 horas para
mitigar el dolor. No aplicar el hielo directamente
sobre la piel.

Véase también la seccion Fisioterapia y rehabilitacién para

hemorragias musculares, abajo.

RECOMENDACION 10.4.2:
« Para todos los pacientes con hemofilia que presenten

hemorragias musculares, la FMH recomienda una
valoracidn clinica detallada, calificacion y monitoreo
del dolor, de acuerdo con la escala del dolor de la OMS,
ya que el dolor de una hemorragia muscular podria
ser un indicador precoz de dafos neurovasculares y
tisulares reversibles.

Observacion: Si bien existen muchas escalas de valoracion
del dolor, se prefiere la escala de la OMS porque
constituye una herramienta sencilla y universal que
permite la medicion uniforme del dolor en personas con
hemofilia, y genera datos sobre resultados comparables
a nivel poblacional, de importancia para impulsar la
investigacion y el tratamiento de la hemofilia.

Sindrome compartimental
o El compromiso neurovascular constituye una emergencia

musculoesquelética que requiere observacion directa
continua y monitoreo del compartimento afectado, para
determinar la necesidad de una fasciotomia. Deberia
administrarse profilaxis para incrementar y mantener los
niveles de factor durante 5-7 dias o mds, segun lo requieran
los sintomas, junto con fisioterapia y rehabilitacion para
restaurar la funcién muscular inicial #-7! (Véase el Capitulo
7: Tratamiento de hemorragias especificas - Cuadro 7-2.)
Si se sospechara sindrome compartimental con bases
médicas, debe medirse la presion del compartimento.—De

confirmarse, deberia realizarse una fasciotomia dentro
de las 12 horas siguientes a la aparicion del sindrome
compartimental.”27¢ Una fasciotomia tardia tiene
una incidencia muy elevada de complicaciones y esta
contraindicada.”

 La fasciotomia precoz estd relacionada con mejores
resultados en los pacientes, entre ellos menores lesiones
musculares y nerviosas. Una vez que se presenta un déficit
neuroldgico motor, los pacientes rara vez se recuperan
completamente después de la fasciotomia.

« En pacientes con hemofilia, si hubiera incertidumbre
respecto a la suficiencia de la respuesta hemostatica,
como podria ocurrir en pacientes con inhibidores de alta
respuesta, podria ser necesario un periodo de observacion
mis largo para posiblemente evitar la fasciotomia y el riesgo
de hemorragia incontrolada después del procedimiento.

« Sin embargo, cualquier retraso para realizar la
fasciotomia después de que se ha establecido el sindrome
compartimental podria generar resultados suboptimos en
la recuperacién del musculo y una subsecuente pérdida
de la funcién.”s

RECOMENDACION 10.4.3:

 En pacientes con hemofilia que presenten hemorragias
musculares con sefiales de sindrome compartimental y
compromiso neurovascular se requiere una fasciotomia
dentro de las 12 horas siguientes a la aparicion de los
sintomas, antes de que ocurran daios irreversibles
debidos a la necrosis tisular.

Fisioterapia y rehabilitacion para hemorragias
musculares
o La fisioterapia deberia iniciarse tan pronto ceda el dolor
y deberia incrementarse gradualmente para restaurar
la longitud, fuerza y funcién musculares completas.!>
73 Deberia iniciarse una fisioterapia y rehabilitacion
supervisada y dirigida por un fisioterapeuta con experiencia
en el tratamiento de la hemofilia:
- debe garantizarse una cobertura profilactica
adecuada durante la fisioterapia y la rehabilitacion.
En entornos con recursos y disponibilidad de factor
limitados, la fisioterapia sin cobertura de factor
puede realizarse durante el periodo de rehabilitacion,
siempre que el tratamiento lo coordine un
equipo multidisciplinario con experiencia
musculoesquelética.?”
- Utilizar una serie de yesos o férulas, conforme sea
necesario, para corregir cualquier contractura.



- Utilizar férulas de apoyo si hubiera dafios
neuroldgicos.

- Valorar periddicamente al paciente en cuanto al
dolor, el cual podria indicar la recurrencia de la
hemorragia.””

Hemorragia en el iliopsoas

 Las hemorragias en el musculo iliopsoas pueden generar
danos musculoesqueléticos; por ende, la terapia de
reemplazo de factor precoz y eficaz, u otras terapias
hemostaticas adecuadas son esenciales para prevenir y
reducir al minimo las complicaciones inherentes.5

La hemorragia en el iliopsoas tiene una presentaciéon
particular que algunas veces podria resultar enganosa.®
Los signos pueden abarcar dolor en el abdomen inferior, la
ingle, y/o la espalda baja, con incapacidad para enderezarse
o ponerse de pie a partir de una postura sentada, y dolor
a la extension, pero no a la rotacion de la articulacién de
la cadera.®* Los sintomas de la hemorragia en el iliopsoas
podrian imitar a los de la apendicitis aguda, incluso un
signo de Blumberg positivo (sensibilidad tras maniobra
de descompresion).” También podria confundirse con una
hemorragia en la articulacién de la cadera.

Podria haber parestesia en el aspecto medial del muslo
u otros signos de compresion del nervio femoral, tales
como pérdida del reflejo del tendén rotuliano, debilidad
del cuddriceps y, en tltima instancia, atrofia muscular.®
Podria ser necesario hospitalizar a los pacientes con
hemorragia en el iliopsoas para su observacion y el control
del dolor.

Estd indicado un estricto reposo en cama. Deberia evitarse
la ambulacion con muletas, ya que las contracciones
musculares podrian exacerbar el dolor y la hemorragia.64-66
Es necesario confirmar el diagndstico y monitorear la
recuperacion del paciente mediante estudios de imagenes
(ultrasonido, TC, o IRM?78),64-66

La actividad fisica deberia restringirse hasta que desaparezca
el dolor y mejore la extension de la cadera. Un programa
cuidadosamente supervisado de fisioterapia es indispensable
para restaurar la extension completa de la cadera, asi como
la funcién y la actividad completas, y evitar la recurrencia
de la hemorragia.64-66

De persistir déficits neuromusculares residuales podria ser
necesario mas asistencia ortopédica, con el fin de evitar la
flexion de la rodilla causada por la debilidad del cuadriceps.
Véanse también el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas — Cuadro 7-2, y el Capitulo 8: Inhibidores del
factor de coagulacion.

Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas

10.5 | Pseudotumores

Un pseudotumor es un trastorno exclusivo de la hemofilia
que podria llegar a poner en peligro las extremidades o
la vida.

Se presenta como resultado de hemorragias en tejidos
blandos que no recibieron el tratamiento adecuado,
generalmente en un musculo adyacente al hueso, que
podria resultar afectado de manera secundaria.

De no recibir tratamiento, el pseudotumor puede crecer
de manera masiva, causar presion en las estructuras
neurovasculares adyacentes, y posiblemente dar lugar a
fracturas patoldgicas.

Podria aparecer una fistula en la piel que recubre al
pseudotumor.

Los pseudotumores pueden valorarse y recibir seguimiento
mediante ultrasonidos seriados.

Puede obtenerse una valoracién mas detallada y exacta
de un pseudotumor mediante TC e IRM.

RECOMENDACION 10.5.1:

Para pacientes con hemofilia que presenten hemorragias
en tejidos blandos y signos de un posible pseudotumor,
la FMH recomienda valoracion clinica y confirmacion
radiologica mediante rayos X, ultrasonido, e imagenes
de resonancia magnética, segun sea adecuado.
Observacion: Si bien el ultrasonido es util para la
valoracion seriada de un pseudotumor en tejidos blandos,
la IRM ofrece informacién mas detallada antes de una
intervencidn quirudrgica.

Observacion: Podrian estar indicados una TC o una
angiotomografia (angiograma por TC), particularmente
en casos de pseudotumores grandes y/o de planificacion
preoperatoria.

El tratamiento de un pseudotumor depende de su ubicacion,
tamarfio, tasa de crecimiento, y efecto en las estructuras
adyacentes. Las opciones abarcan terapia de reemplazo
de factor y monitoreo, aspiracidn, radiacidn, escisiéon
quirtrgica y ablacién quirtrgica.

En caso de pseudotumores pequefos precoces puede
intentarse un régimen corto (6-8 semanas) de terapia
de reemplazo de factor, y monitorearse el pseudotumor
mediante ultrasonidos seriados. Si se demostrara que el
pseudotumor se esta encogiendo, continuar la terapia de
reemplazo de factor en combinacién con valoraciones
repetidas mediante ultrasonido durante 4-6 meses.”® 80
(Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas
- Cuadro 7-2.)
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RECOMENDACION 10.5.2:
« Para pacientes con hemofilia que presenten pequeiios

y procedimientos invasivos; y el Capitulo 9: Problemas de
tratamiento especificos - Cirugia y procedimientos invasivos.

pseudotumores precoces (antes de la formacion de una
pseudocapsula) y que no tengan acceso a profilaxis
periddica, la FMH recomienda un régimen corto

(6-8 semanas) de terapia de reemplazo de factor de
coagulacion, con una posible continuacion de la terapia
si las valoraciones mediante ultrasonidos seriados
indicaran que el pseudotumor se esta encogiendo, con
una nueva evaluacion después de 4-6 meses.

El tratamiento de pseudotumores es complejo y esta
relacionado con una elevada tasa de posibles complicaciones.

Las alternativas terapéuticas abarcan embolizacién,
radiacion, tratamiento percutaneo, remocion quirdrgica,
y rellenado de la cavidad vacia.’

La aspiracion del pseudotumor, seguida de inyecciones de
sellador de fibrina, embolizacion arterial, o radioterapia
podria sanar algunas lesiones pequefias.8! 82

La escision quirdrgica podria ser necesaria en caso
de pseudotumores grandes. Se requiere el retiro del
pseudotumor con la pseudocapsula, y no la evacuacion
del hematoma.

La reseccion quirtrgica de grandes pseudotumores
abdominales/pélvicos, que presentan un desafio particular
para el manejo quirtrgico de las complicaciones de
la hemofilia, solamente deberia realizarla un equipo
quirurgico con experiencia en la hemofilia. La embolizacién
preoperatoria ha resultado util en la escisiéon de estos
tumores de gran tamaio.

RECOMENDACION 10.5.3:

o Para pacientes con hemofilia que presenten
pseudotumores grandes, la FMH recomienda la escision
quirdrgica del pseudotumor con la pseudocapsula,
realizada exclusivamente por un equipo quirurgico con
experiencia en la hemofilia, en un centro de tratamiento
de hemofilia, en la medida de lo posible, seguida de un
estrecho monitoreo y de profilaxis a largo plazo a fin
de evitar la recurrencia de hemorragias.

Observacion: Las fluctuaciones en los niveles de factor
durante el primer afio posoperatorio podrian incrementar
las posibilidades de recurrencia de la hemorragia. Por
ende, el monitoreo estrecho y la correccion ideal de
los niveles de factor son de la mayor importancia.

Véase también el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas - Cuadro 7-2; el Capitulo 8: Inhibidores del
factor de coagulacion — Hemofilia A/Hemofilia B - Cirugia

10.6 | Fracturas

o Las fracturas no son frecuentes en pacientes con hemofilia,

a pesar de una elevada incidencia de osteopenia y
osteoporosis, posiblemente debidas a menores niveles
de ambulacioén e intensidad de actividades.®?

Sin embargo, un paciente con artropatia hemofilica podria
correr el riesgo de fracturas en torno a una articulaciéon
con pérdida importante del movimiento, y en huesos
osteopordticos.

El tratamiento de una fractura requiere terapia de reemplazo
de factor inmediata.t?-85 Idealmente, los pacientes deberian
recibir profilaxis continua (ej.: altas dosis de CFC) y deberian
mantenerse niveles de factor de por lo menos 50 UI/dL,
durante al menos una semana.!!-$3-85 Subsecuentemente
pueden mantenerse niveles mas bajos durante un periodo
de 10-14 dias, mientras se estabiliza la fractura, y para
prevenir hemorragias en tejidos blandos. (Véase el Capitulo
7: Tratamiento de hemorragias especificas - Cuadro 7-2.)

RECOMENDACION 10.6.1:
o Para personas con hemofilia que sufran fracturas, la FMH

recomienda tratamiento inmediato con concentrados
de factor de coagulacion u otros agentes hemostaticos,
y tratamiento continuo a fin de mantener niveles de
factor suficientemente elevados para el control de
hemorragias durante una semana o mas, dependiendo
de las posibilidades de hemorragia debido al sitio 0 a
la estabilidad de la fractura. Subsecuentemente pueden
mantenerse menores niveles de factor durante 10-
14 dias, a fin de prevenir hemorragias en tejidos blandos
mientras se estabiliza la fractura. El monitoreo clinico
es sumamente importante debido al riesgo de sindrome
compartimental.

El plan de tratamiento deberia formularse para la fractura
especifica e incluir cobertura profilactica adecuada en caso
de necesitarse procedimientos quirurgicos.

Deben evitarse los yesos de circunferencia completa y los
yesos bivalvos, particularmente en las fases tempranas;
son preferibles las férulas.®? El monitoreo, especialmente
de las fracturas de antebrazo, es obligatorio a fin de evitar
complicaciones tales como el sindrome compartimental.
Considerar fijadores externos para fracturas abiertas/
infectadas.



o Evitar la inmovilizacién prolongada en la medida de lo
posible, ya que puede dar lugar a limitaciones importantes
del rango de movimiento en las articulaciones adyacentes.s>
84

o Organizar la fisioterapia tan pronto como se estabilice
la fractura, a fin de restaurar el rango de movimiento, la
fuerza y la funcién musculares.®

RECOMENDACION 10.6.2:

o Para personas con hemofilia que sufran fracturas, la FMH
recomienda férulas en lugar de yesos completos, a fin de
evitar sindrome compartimental (particularmente en
las fases tempranas), y fijadores externos para fracturas
abiertas o infectadas.

RECOMENDACION 10.6.3:

o Para personas con hemofilia que sufran fracturas, la
FMH recomienda evitar la inmovilizacion prolongada
y aconseja fisioterapia y rehabilitacion supervisadas
tan pronto se haya estabilizado la fractura, a fin de
restaurar el rango de movimiento, la fuerza y la funcién
musculares.

o Véase también el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias
especificas - Cuadro 7-2; el Capitulo 8: Inhibidores del
factor de coagulacion - Hemofilia A/Hemofilia B - Cirugia
y procedimientos invasivos; y el Capitulo 9: Problemas de
tratamiento especificos - Cirugia y procedimientos invasivos.

10.7 | Cirugia ortopédica en la hemofilia

 En el caso de pacientes con hemofilia que se someten a
cirugia ortopédica, los mejores resultados se logran en
centros de tratamiento de hemofilia especializados, en
los que equipos multidisciplinarios experimentados se
encuentran preparados para atender a estos pacientes con
enfoques individualizados.> !

« La cirugia planificada en multiples sitios, con
procedimientos simultaneos o escalonados puede permitir
a la vez una recuperacion mas expedita de la marcha y la
funcién general, asi como un uso racional de la terapia
de reemplazo de factor®” o de otros agentes hemostiticos.
(Véase el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias especificas
— Cuadro 7-2.)

o El uso de mejoradores de la coagulacion locales podria
ser adecuado. La infiltracion de las heridas con agentes
anestésicos locales (lignocaina/lidocaina y/o bupivacaina),
con un sellador/aerosol de adrenalina y fibrina es util para

Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas

controlar la supuracién durante operaciones en campos
quirurgicos extensos.>¢ 888

La atencion posoperatoria en pacientes con hemofilia
requiere, ademas de terapia de reemplazo de factor
(preferiblemente infusién continua) u otro tipo de
profilaxis, estrecho monitoreo del dolor y, con frecuencia,
mayores dosis de analgésicos en el periodo posoperatorio
inmediato.%¢

Es indispensable una buena comunicacién con el equipo
de rehabilitaciéon posoperatoria.?? El conocimiento de
los detalles de la cirugia realizada y el estado articular
intraoperatorio facilitard la planificacién de un programa
de rehabilitacion adecuado.

Como parte de la atencion integral, es necesaria la
fisioterapia tanto pre como posoperatoria, a fin de lograr
resultados funcionales éptimos.>

RECOMENDACION 10.7.1:
o Para pacientes con hemofilia que requieran cirugia

ortopédica, particularmente en casos en los que hay
supuracion al cerrar heridas, asi como cavidades o
espacios vacios, la FMH sugiere el uso de mejoradores
de la coagulacion locales y la infiltracion de las heridas
con agentes anestésicos locales (lignocaina/lidocaina y/o
bupivacaina), con un sellador o aerosol de adrenalina 'y
fibrina para controlar la supuracion durante operaciones
en campos quirdrgicos extensos.

RECOMENDACION 10.7.2
o Para pacientes con hemofilia que requieran cirugia

ortopédica, la FMH recomienda terapia de reemplazo
de factor y un estrecho monitoreo y control del dolor,
con mayores dosis de analgésicos durante el periodo
posoperatorio inmediato.

RECOMENDACION 10.7.3:
o Para pacientes con hemofilia durante el periodo posterior

ala cirugia ortopédica, la FMH recomienda rehabilitacion
gradual con un fisioterapeuta con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

o Véase también el Capitulo 7: Tratamiento de hemorragias

especificas - Cuadro 7-2; el Capitulo 8: Inhibidores del
factor de coagulacion - Hemofilia A/Hemofilia B - Cirugia
y procedimientos invasivos; y el Capitulo 9: Problemas de
tratamiento especificos - Cirugia y procedimientos invasivos.
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10.8 | Reemplazo articular

o Elreemplazo articular estd indicado en casos de artropatia
hemofilica establecida, con dolor y discapacidad funcional
que no responden a tratamientos no quirurgicos o de
otro tipo.

o El reemplazo articular solamente deberia realizarse en
centros de tratamiento de hemofilia reconocidos, con
cirujanos ortopédicos experimentados y apoyo hematoldgico
y de laboratorio adecuados.

o Tales centros contaran con un equipo multidisciplinario
conformado por enfermero(a) trabajador(a) social, y
fisioterapeuta familiarizados con los requisitos para
pacientes con hemofilia que se someten a una artroplastia.

Hemostasia durante el periodo perioperatorio

o La hemostasia meticulosa es indispensable para el éxito
del procedimiento quirurgico. Los niveles plasmaticos
de factor especificos necesarios para diferentes fases de
la cirugia se describen en el Capitulo 7: Tratamiento de
hemorragias especificas — Cuadro 7-2. Algunos centros
utilizan terapia de reemplazo de factor mediante infusion
continua, particularmente durante las primeras 72 horas,
lo que mantiene de manera mds consistente un nivel
protector de factor minimo.%!

o Se ha demostrado que el uso perioperatorio de
antifibrinoliticos y selladores de fibrina reduce la pérdida
de sangre. Sin embargo, no hay consenso en cuanto a la
duracién del tratamiento posoperatorio.®

o Generalmente no hay necesidad de profilaxis para
trombosis venosa profunda en quienes se someten a
una artroplastia bajo cobertura de factor, a menos que
se mantengan niveles plasmaticos muy elevados durante
el periodo posoperatorio.”® (Para consideraciones sobre
tromboembolismo venoso y tromboprofilaxis en caso
de cirugia véase el Capitulo 9: Problemas de tratamiento
especificos - Cirugia y procedimientos invasivos.)

Consideraciones quirtrgicas

o En la rodilla, a menudo hay una incongruencia
anteroposterior/medio-lateral, que deberia preverse.
Ocasionalmente podria requerirse un implante a la
medida. Con frecuencia se encuentran deformidad angular
considerable, subluxacion rotuliana, y subluxacién posterior
de la tibia, todos los cuales podrian requerir una liberacion
extensa de tejidos blandos.

« En algunos casos se ha recomendado el reemplazo de
rodilla bilateral simultédneo, y deberia considerarse la

posibilidad de realizar procedimientos adicionales, de
estar indicados.®”

Los principios para el reemplazo de rodilla son los mismos
que para la poblacién general. En la mayoria de los casos se
utilizan implantes de estabilizacion posterior o implantes
con vastagos y aumentos para defectos dseos conexos.
Deberia utilizarse cemento impregnado con antibiéticos en
todos los casos en los que se realiza fijacién con cemento.
El cierre de la herida deberia ser meticuloso.

No hay consenso en cuanto al uso de drenajes.

No hay consenso en cuanto al mejor tipo de fijaciéon para
el reemplazo de cadera.®*

Fisioterapia posoperatoria
o Lafisioterapia deberia iniciarse lo antes posible, idealmente

el dia de la cirugia. Las sesiones necesitan enfocarse en
recuperar las funciones corporales, tales como el rango
de movimiento y la fuerza muscular, antes de incrementar
el entrenamiento funcional y la resistencia.

Para prevenir la formacién de adherencias articulares, la
movilizacién precoz y el trabajo dedicado a recuperar el
movimiento son fundamentales.®> Durante esta fase también
se requiere atencidn para la cicatrizacién retrasada de
heridas y tejidos, y el riesgo de reincidencia de hemorragias.
La rehabilitacion funcional deberia ser el objetivo, pero
unicamente cuando se han restablecido todas las funciones
corporales posibles.

Los fisioterapeutas del centro de tratamiento de hemofilia
generalmente constituyen el mejor recurso para formular
un programa ambulatorio seguro e integral. De manera
alterna, el fisioterapeuta especialista en hemofilia puede
comunicarse con un fisioterapeuta de la comunidad del
paciente para organizar la atencién posoperatoria.’

RECOMENDACION 10.8.1:
o Para pacientes con hemofilia, la FMH recomienda

reemplazo articular solamente en casos de artropatia
hemofilica establecida que no responda a tratamientos
no quirurgicos o de otro tipo, y que esté acompaiiada de
dolor, discapacidad funcional, y pérdida de participacion
en actividades de la vida cotidiana.

Observacion: El acido tranexamico y los selladores de
fibrina pueden usarse de manera perioperatoria para
reducir la pérdida de sangre.

Observacion: Idealmente, la fisioterapia deberia iniciarse
el dia de la cirugia, con movilizacion precoz y ejercicios
progresivos adecuados a fin de recuperar el movimiento
y la fuerza muscular.



Complicaciones y consideraciones a largo

plazo

o Los pacientes con hemofilia tienden a tener puntajes
funcionales de rodilla menos favorables y mas
complicaciones posoperatorias después del reemplazo
de rodilla, en comparacion con la poblacion general.
Esto se debe principalmente a factores desfavorables y a
la afectacidon de multiples aritculaciones.%6-98

o La cirugia de rodilla no deberia retrasarse por mucho
tiempo, dado que la deformidad de la flexion antes de
la operacion tiene un efecto considerable en el resultado
posoperatorio. Las rodillas con deformidad de la flexion
mayor a 25 grados corren un mayor riesgo de resultados
deficientes y de presentar deformaciones de flexion después
de la operacion.”

 Anteriormente, las tasas de infeccioén posteriores a una
artroplastia en pacientes con hemofilia eran mayores que
las observadas en la poblacion general. Sin embargo, estas
tasas de infeccion han disminuido en la ultima década.
Actualmente se reportan casi al mismo nivel que las de
la poblacion general.5

 Los pacientes con hemofilia corren un mayor riesgo de
contraer una infeccion secundaria retardada.10

» Los pacientes con infeccion por VIH o VHC pueden
presentar un mayor riesgo de infeccion de la articulacion
protésica.

o La supervivencia a largo plazo de los implantes de
reemplazo articular es la misma que en la poblacién
general, dependiendo del nivel de experiencia del equipo
de atencion de la hemofilia, del tipo de implante utilizado,
y de la gravedad de la enfermedad musculoesquelética de
la articulacion.5+ 101

o Véase también el Capitulo 8: Inhibidores del factor de
coagulacion - Hemofilia A/Hemofilia B - Cirugia y
procedimientos invasivos, y el Capitulo 9: Problemas de
tratamiento especificos — Cirugia y procedimientos invasivos.

10.9 | Efectos psicosociales de las

complicaciones musculoesqueléticas

o A pesar de los grandes avances en la atencion de la hemofilia
en afos recientes, las personas con hemofilia continuan
enfrentando problemas psicosociales derivados de las
complicaciones musculoesqueléticas relacionadas con la
hemofilia. En particular, esto afecta a quienes crecieron
antes del uso de la profilaxis y a quienes no tienen acceso
a la profilaxis.102

Capitulo 10: Complicaciones musculoesqueléticas

o Un estudio de personas con hemofilia moderada y grave
determind que quienes padecian una artropatia mas
importante experimentaban una menor calidad de vida,
particularmente en el aspecto fisico.103

o Las limitaciones psicosociales de la artropatia hemofilica
pueden agravarse debido a los siguientes factores:104
- cambios en la marcha;

- afectacion de multiples articulaciones;

- dolor crénico.

» Los efectos psicosociales de estos factores agravantes
pueden generar lo siguiente:104
- ausentismo escolar o laboral;

- limitaciones en la participaciéon deportiva;

- reduccién en la socializacién y/o aumento del
aislamiento;

- autopercepcion negativa relacionada con la imagen
corporal, la masculinidad y/o la autoestima;

- falta de un sentido de normalidad;

- flexibilidad fisica limitada en cuanto a posturas
sexuales;

- problemas con las relaciones personales;

- pérdida de roles y/o cambio de roles;

- aumento del cansancio;

- comportamientos de afrontamiento negativos.

» En personas con hemofilia, la discapacidad generada por
la enfermedad articular con frecuencia ocurre a una edad
mas temprana que en la poblacion general, y podria afectar
la capacidad de un desemperio confiable en el trabajo.
Esto podria hacer que las personas se retiraran antes de
lo planeado, generando una pérdida de roles no deseada
o cambios en todos los aspectos de la vida, asi como un
impacto financiero negativo.1%4

o Las intervenciones psicosociales deberian adaptarse a las
circunstancias y necesidades especificas de cada persona,
entre ellas sus necesidades fisicas, emocionales, sociales,
educativas y culturales.!0>

o Las estrategias de intervencion psicosocial individuales
pueden orientarse a ayudar a las personas a adaptarse
al dolor y a la discapacidad funcional, y a desarrollar
estrategias de afrontamiento, tales como las siguientes:

- identificar/reconocer factores estresantes y puntos
fuertes;

- parcializar las preocupaciones (es decir, establecer
metas y prioridades, e idear estrategias para
enfrentar los problemas uno por uno);

- analizar las opciones;

- buscar informacion;

- fortalecer los sistemas de apoyo;

- comunicar de manera eficaz;
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- replantear la situacion;
- utilizar técnicas de distraccion;
- utilizar autoafirmaciones de afrontamiento.!06

o La intervencion psicosocial fortalece la resiliencia del
paciente al promover la autoeficacia y la eficacia de la
salud, la flexibilidad cognitiva, la resistencia, el optimismo
y la autoafirmacidn.

o La mentoria por parte de colegas y las oportunidades de
aprendizaje en grupo ayudan a fomentar el apoyo, reducen
el aislamiento, mejoran la receptividad a la informacién,
y fortalecen la resiliencia.!?”

RECOMENDACION 10.9.1:

o Para pacientes con hemofilia que presenten dolor
musculoesquelético crénico o limitaciones funcionales,
la FMH recomienda intervenciones psicosociales
adaptadas para satisfacer las necesidades especificas
de cada persona, con base en sus circunstancias fisicas,
emocionales, sociales, educativas y culturales.

RECOMENDACION 10.9.2:

o Para pacientes con hemofilia que presenten dolor
musculoesquelético crénico o limitaciones funcionales,
la FMH recomienda valoraciones psicosociales
individualizadas especificas y estrategias de intervencion
orientadas a lograr una mejor calidad de vida, entre
ellas asesoria psicosocial, asesoria educativa y laboral,
y planificacién financiera.

RECOMENDACION 10.9.3:

o Para pacientes con hemofilia que presenten dolor
musculoesquelético crénico o limitaciones funcionales,
la FMH recomienda la promocién de redes de apoyo,
la mentoria por colegas, y oportunidades educativas
grupales a fin de apoyar su capacidad para afrontar
complicaciones musculoesqueléticas, reducir el
aislamiento social y fortalecer la resiliencia.
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Todos los enunciados identificados como recomendaciones Propdsitos de la valoracion de resultados

estan basados en consenso, como lo indican las inicialesE¥8.  « La valoracion de resultados puede usarse para seguir el
curso de la enfermedad de una persona; para obtener
informacion a fin de orientar la atencion médica habitual;
11.1 | Introduccién para medir la respuesta a la terapia, y para determinar si
hay necesidad de modificarla. La valoracién de resultados

o Para optimizar el tratamiento y tomar decisiones racionales también puede utilizarse para cuantificar la salud de un

desde el punto de vista econémico se requieren pruebas
cientificas objetivas, tanto de corto como de largo plazo,
de los resultados del régimen de tratamiento.!

Los resultados se refieren al estado de un paciente que se
presenta a partir de una enfermedad o de una intervencién
médica. Se valoran por medio de evaluaciones clinicas que
abarcan el uso de instrumentos de valoracion de la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS), tanto genéricos
como especificos para un trastorno; de mediciones de los
resultados reportados por los pacientes (RRP); y de pruebas
de laboratorio que incluyen estudios de imagenes.>” Estos
instrumentos miden una variedad de parametros, entre
ellos actividades y participacidn, estructura y funcién
corporales, carga de la enfermedad, y estado de salud
subjetivo, como se describe mas adelante en este capitulo.
Los instrumentos de valoracidn, tanto genéricos como
especificos para la hemofilia, permiten evaluar la naturaleza
de las discapacidades fisicas y las limitaciones funcionales,
y su impacto en la vida de las personas con hemofilia y
sus familiares.!

El uso cada vez mas extendido de estos instrumentos
uniformizara la valoracion y permitird comparaciones
de datos entre individuos y cohortes.8-10

11.2

grupo de pacientes; para medir la calidad de la atencién;
y para abogar por recursos.

Ademas, la valoracidn de resultados puede utilizarse
con fines de investigacidn, tales como documentar el
historial natural de la enfermedad; probar nuevas terapias,
o comparar diferentes terapias.

La investigacion de los resultados de salud puede usarse
para documentar decisiones relacionadas con gastos de
tratamiento.

Valoracién de resultados en la
hemofilia

o Lavaloracion de resultados en la hemofilia deberia abarcar

dos aspectos: Resultados relacionados con la enfermedad
y resultados relacionados con la terapia.

o Los resultados relacionados con la enfermedad se refieren

a la eficacia de la terapia hemostatica y se reflejan en

resultados tales como los siguientes:

- frecuencia de hemorragias; e

- impacto de las hemorragias en el sistema
musculoesquelético y otros sistemas, a corto y
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largo plazo, inclusive el impacto psicosocial de la
hemofilia.

» Los resultados relacionados con la terapia necesitan

monitorearse usando un plan prospectivo y sistematico,
y deberian abarcar pruebas a personas que reciben
tratamiento con concentrados de factor de coagulacién
(CEC) para la deteccidn de inhibidores. (Véase el Capitulo
8: Inhibidores del factor de coagulacion.)

Otras complicaciones menos comunes de la terapia de
reemplazo con CFC abarcan trombosis y reacciones
alérgicas/anafilacticas. (Véase el Capitulo 9: Problemas
de tratamiento especificos.)

Frecuencia de las hemorragias
o La frecuencia de las hemorragias (particularmente

hemorragias articulares y musculares), y la respuesta al
tratamiento han sido los indicadores mds importantes de la
eficacia de la terapia hemostética y los mejores indicadores
prondsticos alternos de los resultados musculoesqueléticos
a largo plazo.
Pacientes/cuidadores deben documentar todas las
hemorragias en tiempo real, conforme se presentan,
usando diarios manuales o electrénicos u otros sistemas
de informes, y su proveedor de atencion médica deberia
analizarlos periddicamente (por lo menos una vez al afio),
usando un protocolo estandarizado. (Véase el Capitulo 2:
Atencion integral de la hemofilia - Terapia en el hogar -
Autotratamiento.)
En particular, las hemorragias en el sistema nervioso
central (SNC) requieren documentacién debido a
su posible impacto en las funciones neuroldgicas y
musculoesqueléticas.
Dadas las posibles dificultades para la determinacion
clinica de hemorragias articulares y musculares, y a fin de
dar consistencia a la documentacién de este importante
pardametro, deberian seguirse los criterios definidos por
el Comité Cientifico y de Normalizacién de la Sociedad
Internacional sobre Trombosis y Hemostasia.!!
Una hemorragia articular se define como una sensacion
inusual de “aura” en la articulacion, en combinacién con
cualquiera de los siguientes signos:!!
- inflamacién en aumento o calentamiento de la piel
que recubre a la articulacion;
- dolor en aumento; o
- pérdida progresiva del rango de movimiento o
dificultad para usar la extremidad, en comparacién
con los valores iniciales.
Una hemorragia muscular se define como un episodio
hemorragico en un musculo, determinado clinicamente y/o

mediante estudios de imagenes, generalmente relacionado
con dolor y/o inflamacidn, y pérdida de movimiento en
comparacion con los valores iniciales.!!

En bebés y niflos pequefios, la renuencia a utilizar la
extremidad podria ser un indicador de hemorragia articular
o muscular.!!

Se han establecido definiciones de la eficacia de la terapia
hemostatica para hemorragias articulares y musculares, las
cuales deberian utilizarse para documentar los resultados
del tratamiento. (Véase el Capitulo 7: Tratamiento de
hemorragias especificas - Cuadro 7-1.)

RECOMENDACION 11.2.1:
o Para proveedores de atencion a personas con hemofilia,

la FMH recomienda asegurarse de que pacientes/
cuidadores documenten en tiempo real la frecuencia
de todas las hemorragias, y de repasar juntos estos datos
por lo menos una vez al aiio, con particular énfasis en
hemorragias intraarticulares, intramusculares y en el
sistema nervioso central, incluyendo el estado de su
recuperacion. Para estos fines deberian usarse los criterios
estandarizados definidos por el Comité Cientifico y
de Normalizacion de la Sociedad Internacional sobre
Trombosis y Hemostasia.

Valoracién del dolor en la hemofilia
« El dolor en la hemofilia puede ser agudo (como el de

una hemorragia aguda) o crénico (como resultado de
la artropatia), o podrian presentarse ambos de manera
concurrente.

El dolor relacionado con la hemofilia puede valorarse
usando escalas de calificacién unidimensionales numéricas
o visuales,'? tales como la Escala FACES de Wong-Baker,'>
14 o cuestionarios multidimensionales sobre el dolor,
como el cuestionario genérico McGill sobre el dolor!® o el
Cuestionario Breve del Dolor (CBD),!6.17 o instrumentos
especificos para la enfermedad, tales como el Cuestionario
Multidimensional del Dolor en la Hemofilia (MHPQ, por
su sigla en inglés).

El dolor también puede calificarse mediante subescalas
en los cuestionarios de calidad de vida, -tanto genéricos!®
como especificos para la enfermedad-!° y también como
parte de instrumentos especificos de valoracion de las
articulaciones, tales como el Puntaje Gilbert? y el Puntaje
de Salud Articular para la Hemofilia (HJHS, por su sigla
en inglés).?!

El dolor se valora y aborda mejor en un contexto de
atencion integral.16



Capitulo 11: Valoracién de resultados

Enfermedad -
Hemofilia

E

HAL/
| PedHal
HJHS '.-'
HAL/
FISH PedHal I."I COPM
Rayos X \"'.\ gy A ____,-*" I.-__,-"'r
) Estructuray T 7 . 4
/\_1 funcion corporales | #——————%" Actividad “#——————+| Participacién |- SF-36
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Ultrasonido [/ ;s A
I'-. Y
\ | PROBE
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Factores Factores
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Figura 11-1 Modelo de la Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de

la Salud (CIF), con instrumentos para la valoracién de resultados relacionados con dominios. COPM,
Herramienta Canadiense de Medicion del Desempeno ocupacional; FISH, Puntaje de Independencia
Funcional en la Hemofilia, HAEMO-QoL-A, Cuestionario de calidad de Vida Especifico para la Hemofilia en
Adultos; HAL, Lista de Actividades para la Hemofilia; HJHS, Puntaje de Salud Articular para la Hemofilia;
IRM, imagenes por resonancia magnética; PedHAL, Lista Pediatrica de Actividades para la Hemofilia;
PROBE, Resultados, Cargas y Experiencias Reportadas por el Paciente; SF-36, Instrumento Cuestionario

Corto con 36 ltems; US, ultrasonido.

Dominios para evaluar el impacto de
hemorragias en el sistema musculoesquelético
y otros sistemas

o En trastornos como la hemofilia se recomienda que los
resultados se valoren segtin los dominios del modelo
de Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de
la Discapacidad y de la Salud (CIF) de la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS).22.23

o De acuerdo con la CIF, la evaluacion de la discapacidad
y de la salud* 24 deberia centrarse en el impacto de la
enfermedad en las estructuras y funciones corporales, en

las actividades y en la participacion.

o Estos dominios pueden verse afectados por factores
contextuales individuales que representan las circunstancias
y los antecedentes de una persona, e incluyen factores

tanto ambientales como personales.

Los factores ambientales abarcan los entornos fisicos,
sociales y comportamentales en los que una persona vive
y realiza sus actividades cotidianas.

Los factores personales comprenden aspectos que no
necesariamente forman parte del estado de salud de una
persona, tales como edad, sexo y condicién indigena.
Véase la Figura 11-1 para un panorama general del modelo
CIF y de los instrumentos de valoracién de resultados
por dominio.

El concepto de calidad de vida (CV) es complejo y
comprende muchas caracteristicas del entorno social,
cultural, econémico y fisico de una persona, asi como su
estado de salud fisica y mental.% 22

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es
un sinénimo del estado de salud autorreportado; las
mediciones de CVRS generalmente abarcan varios aspectos
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ID del sujeto:

N° de evaluacion:

Nombre del fisioterapeuta:

Fecha:
aaaa/mmm /dd

Hora:
Puntuacion de salud articular en hemofilia 2.1 — Hoja resumen de puntuacién
Codo izquierdo Codo derecho Rodilla izquierda Rodilla derecha Tobillo izquierdo Tobillo derecho

Hinchazon ONe CNe ONe ONe ONe ONe
Duracion (Hinchazon) OnNe CNe OnNe OnNe CINe One
Atrofia muscular OnNe CNe OnNe OnNe CNe OnNe
Crepitantes en el movimiento OnNe CNe OnNe OnNe N OnNe
Pérdida de flexion OnNe N OnNe OnNe N OnNe
Pérdida de extension ONe O nNe ONe ONe O nNe ONe
Dolor articular OnNe CNe OnNe OnNe N OnNe
Fuerza OnNe N OnNe OnNe CNe OnNe
Total de articulaciones

Suma del total de articulaciones

]

Puntuacion de la marcha global

Puntuacion HJHS total =

Hinchazon

0 = Sin hinchazén
1=Leve

2 = Moderada

3 =lIntensa

Duracion

0 = Sin hinchazon
0 < 6 meses

1=>6 meses

Atrofia muscular
0 = Ninguna
1=Leve

2 =Severa

Dolor articular

NE = No evaluable

(CJ NE incluido en los items de la marcha)

]

Crepitantes en el movimiento
0= Ninguna

1=Leve

2 = Intensa

Pérdida de flexion
Lado contralateral: Tablas normativas:
0 = Dentro del rango
1 =Pérdida de 1 a 4°
2 = Pérdida de 5a 10°

3 = Pérdida de > 10°

0 =<5 grados

1 = Pérdida de 5a 10°
2 = Pérdida de 11 a 20°
3 = Pérdida de > 20°

Pérdida de extension (desde hiperextension)
Lado contralateral: Tablas normativas:
0 =<5 grados

1 = Pérdida de 5a 10°
2 = Pérdida de 11 a 20°
3 = Pérdida de > 20°

0 = Dentro del rango
1 =Pérdida de 1 a 4°
2 = Pérdida de 5a 10°
3 = Pérdida de > 10°

0 = Sin dolor en el rango de movimiento activo
1= Sin dolor en el rango de movimiento activo; solamente
dolor en la presién suave o en la palpacion

2 = Dolor en el rango de movimiento activo

Fuerza (usando la escala de Daniels & Worthingham)

Dentro del rango de movimiento disponible

0 = Mantiene la posicion de la prueba contra la gravedad con una resistencia
maxima (gr. 5).

1 = Mantiene la posicion de la prueba contra la gravedad con una resistencia
moderada (pero cede cuando hay una resistencia maxima) (gr. 4).

2 = Mantiene la posicion de la prueba contra la gravedad con una resistencia
minima (gr. 3+), o mantiene la posicién de la prueba contra la gravedad (gr. 3).

3 = Capaz de completar parcialmente el rango de movimiento contra la gravedad
(gr. 3-/2+), o capaz de moverla a través del rango de movimiento con gravedad
eliminada (gr. 2), o a través de gravedad parcial el rango de movimiento eliminada
(gr. 2-).

4 = Indicios (gr. 1) o sin contraccion muscular (gr. 0).

NE = No evaluable.

Marcha global (caminar, escaleras, correr, salto sobre una piemna)
0 = todas las habilidades se encuentran en los limites normales.

1 = una habilidad no esté dentro de los limites normales.

2 = dos habilidades no estan dentro de los limites normales.

3 = tres habilidades no estan dentro de los limites normales.

4 = ninguna habilidad esta dentro de los limites normales.

NE = No evaluable.

NOTA: existe un manual de instrucciones anexo y hojas de trabajo necesarias para la administracion de la HJHS

Comentarios generale

S:

2014-11-14

Hemophilia Joint Health Score 2.1 , © The Hospital for Sick Children, Centre Hospitalier Universitaire Sainte Justine, the Regents of the
University of Colorado, Karolinska Hospital, University Medical Center Utrecht, 2009. Used under license by The Hospital for Sick Children

FIGURE 11-2 Puntaje de Salud Articular para la Hemofilia 2.1 — Hoja de puntaje resumido.*2 Disponible
en: https://ipsg.ca/portal


https://ipsg.ca/portal

del modelo CIE?5 Para que sean significativas es mejor no
utilizarlas de manera aislada, sino junto con la valoracion
de la estructura y funcién corporales, y las actividades.

o Si bien la mayoria de los instrumentos de valoracion de
resultados han sido validados para niflos mayores, hay
escasez de instrumentos especificos para la enfermedad
validados para valorar los resultados en nifios muy pequeios
con hemofilia grave (es decir, menores de 4 ailos) durante
el periodo en el que generalmente inician la profilaxis de
largo plazo y las posibilidades de formacién de inhibidores
son las mas elevadas.

o La capacidad de los instrumentos para detectar cambios
sutiles después de intervenciones de tratamiento en nifios
con buen estado articular y baja frecuencia de hemorragias
es limitada y requiere una mayor atencién.

11.3 | Estructura y funcién corporales

o Laestructura corporal se refiere a las estructuras anatomicas
y partes corporales, tales como drganos, extremidades y
sus componentes.?> 24

« La funcién corporal se refiere a las funciones fisioldgicas
de estos sistemas, tales como rango de movimiento, fuerza
y estabilidad articular.

+ Enla hemofilia, esto se refiere, por ejemplo, al estado de
articulaciones y grupos musculares especificos, valorados
tanto clinica como radiolégicamente.

Medidas recomendadas de la estructura y

funcién corporales en la hemofilia

o ElPuntaje de Salud Articular para la Hemofilia (HJHS, por
su sigla en inglés) es el mejor estudiado de los instrumentos
para el examen fisico, tanto de nifios como de adultos.2>
27,28 (Véase la Figura 11-2.)

 El Puntaje Radioldgico de Pettersson?® constituye la
medicion mediante imagenes de la estructura articular mas
ampliamente utilizada. Este puntaje no es sensible a cambios
precoces; por ende, se han desarrollado instrumentos mas
sensibles para valorar la artropatia. (Véase el Cuadro 11-1.)

» Las imdgenes por resonancia magnética (IRM) son
posiblemente la medida mds sensible de la estructura
articular. Hay varias escalas que pueden utilizarse para
cuantificar la artropatia mediante IRM;3* 3! sin embargo,
esta modalidad es costosa, tardada y dificil de usar en caso
de nifios pequenos. (Véase el Cuadro 11-2.)

o Enlaactualidad, se dispone de sistemas de puntaje para la
evaluacion de la artropatia hemofilica mediante ultrasonido
(US),32-35 Jos cuales pueden detectar derrame articular,

Capitulo 11: Valoracién de resultados

CUADRO 11-1 Puntaje Radiolégico de
Pettersson2?

Cambios radiolégicos Hallazgos Puntaje=
Osteoporosis Ausente 0

Presente 1
Agrandamiento de la epifisis ~ Ausente 0

Presente 1
Irregularidad de la superficie  Ausente 0
subcondral

Leve 1

Pronunciado 2
Angostamiento del espacio Ausente 0
articular

<50% 1

>50% 2
Formacién de quistes Ausente 0
subcondrales .

1 quiste 1

>1 quiste 2
Erosiones en el margen de la  Ausente 0
articulacion

Presente 1
Incongruencia entre Ausente 0
superficies articulares

upertici feu Leve 1

Pronunciado 2
Deformidad (angulacién y/o Ausente 0
desplazamiento de huesos

Leve 1

articulares)

Pronunciado 2

2 Puntaje articular posible: 0-13 puntos para cada articulacion (puntaje
total posible, 6 x 13 = 78)

enfermedad articular precoz,?” y enfermedad articular
subclinica,? y fomentar la observancia del régimen de
medicamentos.?® (Véase el Cuadro 11-3.)

o Los algoritmos de puntaje con US pueden ser relativamente
subjetivos, pero su confiabilidad puede mejorarse si la
valoracidn la realiza un proveedor de atencion médica
especializado en la hemofilia, con capacitacién en US
musculoesquelético.?®

o Estan surgiendo pruebas cientificas que apuntan a que el
ultrasonido musculoesquelético (USME) podria ser ttil para
la valoracion clinica y el tratamiento de artropatia hemofilica
dolorosa, ya que puede diferenciar entre hemorragias
articulares e inflamacion articular, y entre hemorragias
articulares y otros sindromes de dolor regional.*>- 4! No
obstante, en cualquier circunstancia, si el paciente o el
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médico sospecharan una hemorragia articular o muscular
aguda, o tuvieran dificultad para valorar si esta ocurriendo
una hemorragia, se recomienda el tratamiento hemostatico
inmediato, antes de realizar investigaciones de confirmacion

o de esperar los resultados de las mismas.

11.4 | Actividades y participacién

o La actividad se refiere a la ejecucion de una tarea o
accion por parte de una persona.? En el contexto de la
hemofilia, la actividad generalmente se refiere a actividades
instrumentales de la vida cotidiana (ej.: caminar, subir
escaleras, cepillarse los dientes, aseo personal).

o La participacion se refiere a la intervencion en situaciones
de la vida, en el contexto de interacciones sociales.

CUADRO 11-2 Escala del IPSG para la valoracion de la artropatia hemofilica mediante IRM#3

Cambios en Derrame/hemartrosis Pequena m
tejidos blandos
Moderada @ ___
Considerable @
Hipertrofia sinovial Pequefa Mm__
Moderada @
Considerable @& _
Hemosiderina Pequefa Mm__
Moderada @ ___
Considerable @
Subpuntaje para cambios en tejidos blandos Méximo 9 puntos -
Cambios Erosiones en la superficie que Cualquier erosion en la superficie (1)

osteocondrales afectan al cortex subcondral o
a los margenes articulares

La mitad de la superficie articular erosionada o mas, en (1)

por lo menos un hueso.

Quistes subcondrales Por lo menos un quiste subcondral (1)

Quistes subcondrales en por lo menos dos huesos, o
cambios quisticos que afectan un tercio de la superficie
articular o mas, en por lo menos un hueso.

Degradacion del cartilago Cualquier pérdida de altura del cartilago articular. (1)

Pérdida de la mitad del volumen total del cartilago (1)

articular o més, en por lo menos un hueso.

Pérdida del grosor completo del cartilago articular, (1)

en por lo menos una parte de la superficie, en por lo
menos un hueso.

Pérdida del grosor completo del cartilago articular, (1)

incluyendo por lo menos la mitad de la superficie
articular, en por lo menos un hueso.

Subpuntaje para cambios osteocondrales Méximo 8 puntos

Abreviaciones: IPSG, Grupo Internacional de Estudio sobre Profilaxis; IRM, imédgenes por resonancia magnética.



A menudo es dificil categorizar distintivamente elementos e
instrumentos de valoracion de resultados que pertenezcan
solamente a uno de estos dos dominios; por ende, ambos
dominios con frecuencia se combinan en la valoracién
de resultados.

« En la hemofilia, la medicion de actividades se define
como autorreportada o basada en el desempeiio (es decir,
observada).22

Instrumentos recomendados para medir

actividades y participacion

o LaLista de Actividades para la Hemofilia (HAL por su sigla
en inglés)!># es un instrumento de medicion especifico para
la enfermedad. Constituye la medicion mejor estudiada de
actividades autorreportadas para adultos** y se ha traducido
a muchos idiomas. Los tres subpuntajes (extremidad
superior, extremidad inferior bésica y extremidad inferior
compleja) han resultado utiles en Estados Unidos y en el
Reino Unido.!> 1646 (Véase el Cuadro 11-4.)

o La Lista Pedidtrica de Actividades para la Hemofilia
(PedHAL por su sigla en inglés)* se deriva de la HAL. Es

CUADRO 11-3 Método de puntaje HEAD-US32

Capitulo 11: Valoracién de resultados

una medicion autorreportada para nifios con hemofilia.*>
(Véase el Cuadro 11-5.)

Las listas HAL y PedHAL las desarrollaron proveedores
de atencién médica para la hemofilia de los Paises Bajos;
por ende, podrian no funcionar tan bien cuando se usan
en otros entornos culturales.*s4°

El Puntaje de Independencia Funcional en la Hemofilia
(FISH, por su sigla en inglés)*%50 constituye la medicion del
desempeno observado para personas con hemofilia mejor
estudiada,** con multiples informes de uso en diferentes
paises y grupos de edad. (Véase el Cuadro 11-6.)

El Cuestionario sobre Resultados, Cargas y Experiencias
Reportadas por el Paciente (PROBE, por su sigla en inglés)
también incluye mediciones que valoran actividades y
participacion, tales como escuela/educacién, empleo, vida
familiar, e impacto en actividades de la vida cotidiana.®”
(Véase la seccion 11.8 Resultados reportados por pacientes,
abajo.)

La Herramienta Canadiense de Medicion del Desempeiio
Ocupacional (COPM, por su sigla en inglés)s! y el
Cuestionario de la Universidad McMaster, Toronto (Canad4)
sobre Discapacidad del Paciente (MACTAR, por su sigla

Actividad de la enfermedad (sinovitis) Escala

Sinovial hipertréfica

0. Ausente/minima 0

1. Leve/moderada 1

2. Grave 2

Daiio de la enfermedad (superficies articulares)

Cartilago

0. Normal 0

1. Anormalidades de ecotextura, pérdida parcial/completa focalizada del grosor del cartilago que abarca <25% 1
de la superficie blanco.2

2. Pérdida parcial/completa del grosor del cartilago que abarca <50% de la superficie blanco.2 2

3. Pérdida parcial/completa del grosor del cartilago que abarca >50% de la superficie blanco.2 3

4. Destruccién completa del cartilago o visualizacion ausente del cartilago articular en la superficie ésea blanco.2 4

Hueso

1. Normal 0

2. lIrregularidades leves del hueso subcondral, con/sin osteofitos iniciales alrededor de la articulacion. 1

3. Hueso subcondral afectado, con/sin erosiones y presencia de osteofitos prominentes alrededor de la 2
articulacion.

Abreviaciones: HEAD-US, Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound (Deteccién precoz de la artropatia hemofilica mediante

ultrasonido).

aCodo, aspecto anterior de la epifisis humeral distal; rodilla, tréclea femoral; tobillo, aspecto anterior del domo talar.
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en inglés)>? son instrumentos genéricos que se hanusado  11.5 | Factores ambientales y personales
para la valoracion cotidiana de la percepcién de una

persona de los cambios en los dominios de actividades y .
Factores ambientales

participaciéon. Pueden utilizarse para escalonar el logro T i
o Sibien los factores ambientales forman parte del modelo

de metas. . w .
CIE a menudo no se consideran “resultados” en si mismos,

aunque podrian representar la mayor intervencion en el
proceso de rehabilitacion.

CUADRO 11-4 Lista de Actividades para la

Hemofilia (HAL) 2005 abarcan facilitadores y barreras del tratamiento. Entre estos

se cuentan acceso a un centro para el tratamiento integral
de la hemofilia, disponibilidad de CFC, comprensién

o Los factores ambientales que inciden en los resultados

HAL general 42 médica, cobertura de seguro médico,>® y distancia para
Dominios de HAL llegar a un centro de tratamiento de hemofilia.>
Acostarse/sentarse/hincarse/levantarse 8 « En el caso de nifios con hemofilia, el apoyo familiar y,
Funciones de las piernas 9 de ser n.ecesarlo, el apo?fo yla Valor.acu’)n p51cosoc1.al
proporcionada por el equipo de atencion de la hemofilia,
Funciones de los brazos & podria ser un factor facilitador importante.
Uso de medios de transporte 3
Autocuidados 5 Factores personales
o Las fortalezas y deficiencias personales de un paciente
Tareas en el hogar 6 . .
pueden incidir de manera importante en los resultados
Actividades recreativas y deportes 7 del tratamiento.
Componentes de HAL o Lavaloracion de los factores, tales como el locus de control,
Extremidad superior (HAL,,,.. 9 y caracteristicas personales, como enojo, depresion y
optimismo, pueden usarse para orientar y documentar
Extremidad inferior basica (HAL,,,) 6

la atencion individual o la investigacion.5
Extremidad inferior compleja (HAL,com) 9 « Otro factor de incidencia importante y cuantificable en
los resultados del tratamiento es la observancia del mismo

Nota: Disponible en multiples idiomas en: http://elearning.wfh.org/ ) ~
resource/hemophilia-activities-list-hal/ por parte del paciente/su familia.56 57

CUADRO 11-5 Lista Pediatrica de Actividades CUADRO 11-6 Puntaje de Independencia

para la Hemofilia (PedHAL) v.1147 Funcional en la Hemofilia (FISH)48
PedHAL general 53 Autocuidados  Transferencias Locomocién
Dominios de PedHAL Alimentarse Cambiar de silla Caminar
Acostarse/sentarse/hincarse/levantarse 10 Arreglarse Ponerse en cuclillas Subir escaleras
Funciones de las piernas 11 Bafarse Correr
Vestirse

Funciones de los brazos

6
Uso de medios de transporte 3 Nota: El puntaje para cada actividad es del 1 al 4, dependiendo del
grado de independencia: 1, no la puede realizar; 2, requiere ayuda
9
3

Autocuidados de un asistente; 3, puede realizar la actividad sin ayuda, pero no
como una persona sana; 4, puede realizar la actividad como cualquier
otra persona sana. Disponible en: http://elearning.wfh.org/resource/

functional-independence-score-in-hemophilia-fish/.

Tareas en el hogar

Actividades recreativas y deportes 11

Nota: Disponible en: http://elearning.wfh.org/resource/haemophilia-
activities-list-pediatric-pedhal/


http://elearning.wfh.org/resource/functional-independence-score-in-hemophilia-fish/
http://elearning.wfh.org/resource/functional-independence-score-in-hemophilia-fish/
http://elearning.wfh.org/resource/hemophilia-activities-list-hal/
http://elearning.wfh.org/resource/hemophilia-activities-list-hal/
http://elearning.wfh.org/resource/haemophilia-activities-list-pediatric-pedhal/
http://elearning.wfh.org/resource/haemophilia-activities-list-pediatric-pedhal/

11.6 | Factores econémicos

Los costos y los beneficios relacionados con la atencién
médica pueden cuantificarse y utilizarse en actividades de
investigacion, desarrollo de programas y cabildeo.

Costos directos

Los costos directos abarcan el costo de tratamientos
médicos, servicios de salud, y suministros médicos y
quirurgicos.

Los CFC para pacientes con hemofilia grave generalmente
constituyen mas del 90% de los costos relacionados con
el tratamiento.>

Costos indirectos

Los costos indirectos surgen de la pérdida de productividad
laboral de los pacientes adultos y de padres de pacientes
pediatricos debido al tiempo que pasan dedicados a la
atencion de la hemofilia de sus hijos.

Los costos debidos a enfermedad o busqueda de atencion
médica algunas veces son similares, pero con frecuencia
varfan segtn el pais.>

11.7 | Calidad de vida relacionada con la

salud

La calidad de vida relacionada con la salud es un sinénimo
del estado de salud subjetivo (autorreportado o reportado
por la familia).?>

Los instrumentos de medicion de la CVRS generalmente
son cuestionarios cuyo objetivo es calificar la salud del
paciente de manera global.

Dada su naturaleza global, las mediciones de la CVRS
a menudo tienen un alcance mds superficial que las
mediciones individuales de los diferentes dominios
mencionados anteriormente; por ende, se aplican mejor en
combinacion con valoraciones especificas de los dominios
CIF, que por si solos.5

Un problema adicional para su uso es que deben validarse
en el idioma y los contextos sociales y culturales del lugar
donde se aplicaran.

Instrumentos mas utilizados para medir la calidad de
vida relacionada con la salud

El EQ-5D2 3y el SF-36°" 92 son instrumentos genéricos
ampliamente utilizados para valorar la CV en la hemofilia.
(Véanse los cuadros 11-7 y 11-8.)
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CUADRO 11-7 Instrumento EQ-5D¢8

Sistema descriptivo

EQ-5D® EQ-EVA

Movilidad Registra la salud autorreportada del
Autocuidado encuestado en una escala anéloga
Actividades visual, vertical, que va del O (el
habituales peor estado de salud imaginable)
Dolor/molestia al 100 (el mejor estado de salud

Ansiedad/depresion  imaginable).

Abreviaciones: EQ-5D, 5 Dimensiones de EuroQol (Instrumento
Europeo de Medicién de la Calidad de Vida); EQ, EuroQol; EVA,
escala visual anéloga.

? Hay versiones disponibles con tres elementos, cinco elementos y
juveniles.

CUADRO 11-8 Instrumento Cuestionario Corto
con 36 items (SF-36)¢9

SF-36 general 36
Dominios del SF-36

Funcionamiento fisico 10
Limitaciones del rol debido a problemas de 4
salud fisica

Limitaciones del rol debido a problemas 3

personales o emocionales
Energia/cansancio
Bienestar emocional
Funcionamiento social

Dolor

a N N g b

Salud general

o El cuestionario PROBE valora la CV, ademas de la carga
de la enfermedad en personas con hemofilia.t 63-65

o Para nifios con hemofilia se ha utilizado ampliamente la
Medicién de Resultados en la Hemofilia - Herramienta
Canadiense de Valoracion de la Calidad de Vida Infantil
(CHO-KLAT, por su sigla en inglés). 66

o Para adultos con hemofilia se han utilizado ampliamente el
Indice de Bienestar de la Hemofilia®’ y el Cuestionario de
Calidad de Vida Especifico para la Hemofilia en Adultos
(HAEMO-QoL-A, por su sigla en inglés).* 5

179



180

Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 3* edicion

RECOMENDACION 11.7.1:
o La FMH recomienda valorar y documentar la salud

musculoesquelética y general de cada paciente por lo
menos anualmente. Esto deberia abarcar una valoracion
de la estructura y funcion corporales, niveles de actividad,
participacion y calidad de vida relacionada con la
salud, de acuerdo con la Clasificaciéon Internacional
del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud

(CIF) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en

la medida de lo posible, en el contexto clinico adecuado.

Observacion: En la medida de lo posible deberian

utilizarse definiciones estandarizadas y herramientas

validadas, entre ellas las siguientes:

- Para la estructura y funcion corporales, la
valoracion clinica de las articulaciones se realiza
(mas) comiunmente usando el Puntaje de Salud
Articular para la Hemofilia (HJHS, por su sigla en
inglés), tanto en ninos como en adolescentes.

- Bajo el mismo dominio, los cambios estructurales
precoces en articulaciones se valoran mejor
mediante ultrasonido (US) o imagenes por
resonancia magnética (IRM). Los cambios
osteocondrales tardios pueden valorarse mediante
simples radiografias.

- Los niveles de actividad funcional deberian
valorarse usando la opcién mas adecuada para
la persona en cuestion, entre ellos la Lista de
Actividades para la Hemofilia (HAL, por su sigla
en inglés), la Lista Pediatrica de Actividades para
la Hemofilia (PedHAL, por su sigla en inglés),

o el Puntaje de Independencia Funcional en la
Hemofilia (FISH, por su sigla en inglés).

- La CVRS constituye un aspecto importante de
la medicion de resultados que puede valorarse
usando herramientas, ya sea genéricas o
especificas para la enfermedad, pero solamente en
combinacion con los otros dominios de la CIF de
la OMS.

11.8 | Resultados reportados por

pacientes

o Los resultados reportados por pacientes (RRP) proporcionan

un informe sobre el estado de salud del paciente que
proviene directamente del paciente, sin interpretacion
de la respuesta del paciente por parte de un médico o de
ninguna otra persona.””

o Abarcan mediciones de sintomas tanto unidimensionales

como multidimensionales, CVRS, estado de salud,
observancia del tratamiento, satisfaccion con el tratamiento,
y otras mediciones.”!

Los RRP comprenden instrumentos genéricos tales como
el EQ-5D-5L, el Cuestionario Breve del Dolor (CBD)
v2, el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica
(CIAF), el Instrumento Cuestionario Corto con 36 Items
v2 (SF-36v2), el Sistema de Informacién de Medicién de
Resultados Reportados por el Paciente (PROMIS, por su
sigla en inglés),”’- 72 e instrumentos especificos para la
enfermedad tales como HAL,”? mediciones de la CVRS
como CHO-KLAT,*®¢ HAEMO-QoL-A,’ y cuestionarios
sobre carga de la enfermedad, tales como PROBE.6

Si bien los datos generados por un instrumento de RRP
pueden proporcionar pruebas de las ventajas de un
tratamiento desde la perspectiva del paciente, la eleccion
del instrumento deberia adaptarse al disefio del estudio o
a la necesidad clinica de la valoracién del resultado, y no
solamente a las propiedades psicométricas del instrumento.”

11.9 | Conjunto basico de medidas para

uso en el entorno clinico o de
investigacion

En la atencion de la salud, el enfoque estd cambiando cada
vez mas del volumen de servicios administrados al valor
creado para los pacientes. En este contexto, el valor se define
como resultados logrados en relacion con los costos.”s
Si bien se han descrito aqui muchas opciones de valoracion
de resultados, en la practica, centros de tratamiento de
hemofilia y médicos pueden seleccionar los instrumentos
mas adecuados para sus pacientes. Los instrumentos
de valoracion de resultados pueden clasificarse como
obligatorios, recomendados y opcionales.!

Para aprovechar el potencial de la atencién de la salud
basada en el valor creado deben fomentarse mediciones
de resultados estandarizadas.

Esto implicara comprometerse a medir un conjunto
minimo suficiente de resultados para cada trastorno
médico importante, con métodos bien definidos para su
recoleccion, que después necesitaran aplicarse de manera
universal.

El Registro Mundial de Trastornos de la Coagulacion
(RMTC) de la FMH ofrece a los centros de tratamiento de
hemofilia una plataforma para recolectar a escala mundial
y de manera uniforme y estandarizada datos y resultados
de los pacientes, con el proposito de orientar la practica



clinica (http://www.wfh.org/en/our-work-research-data/
world-bleeding-disorders-registry).%°

La definicién de un conjunto bésico estandarizado de
mediciones de resultados para entornos médicos especificos
dentro de los cuales se maneja la hemofilia a escala mundial
es clave a fin de impulsar la atencién médica de personas
con hemofilia y para realizar mayores estudios sobre
opciones de tratamiento.! La pagina Internet de la FMH
ofrece una seleccidn de instrumentos de valoracion de
resultados, disponible a través de su Compendio de
Herramientas de Valoracion (http://elearning.wth.org/
resource/compendium-of-assessment-tools/).10

Referencias

10.

11.

12.

13.

14.

Fischer K, Poonnoose P, Dunn AL, et al. Choosing outcome assessment
tools in haemophilia care and research: a multidisciplinary perspective.
Haemophilia. 2017;23(1):11-24.

Wille N, Badia X, Bonsel G, et al. Development of the EQ-5D-Y: a child-
friendly version of the EQ-5D. Qual Life Res. 2010;19(6):875-886.
Ravens-Sieberer U, Wille N, Badia X, et al. Feasibility, reliability, and
validity of the EQ-5D-Y: results from a multinational study. Qual Life
Res. 2010;19(6):887-897.

Limperg PE Terwee CB, Young NL, et al. Health-related quality of life
questionnaires in individuals with haemophilia: a systematic review of
their measurement properties. Haemophilia. 2017;23(4):497-510.
Rentz A, Flood E, Altisent C, et al. Cross-cultural development and
psychometric evaluation of a patient-reported health-related quality

of life questionnaire for adults with haemophilia. Haemophilia.
2008;14(5):1023-1034.

Skinner MW, Chai-Adisaksopha C, Curtis R, et al. The Patient Reported
Outcomes, Burdens and Experiences (PROBE) project: development
and evaluation of a questionnaire assessing patient reported outcomes
in people with haemophilia. Pilot Feasibility Stud. 2018;4:58.

Patient Outcomes Research Group. Patient Reported Outcomes
Burdens and Experiences (PROBE) study. PROBE website. https://
probestudy.org/. Accessed November 6, 2019.

World Federation of Hemophilia. World Bleeding Disorders Registry.
World Federation of Hemophilia website. https://www.wth.org/en/
our-work-research-data/world-bleeding-disorders-registry. Accessed
January 15, 2020.

Coffin D, Herr C, O’Hara J, et al. World bleeding disorders registry: the
pilot study. Haemophilia. 2018;24(3):e113-e116.

World Federation of Hemophilia. Compendium of Assessment Tools.
World Federation of Hemophilia website. https://elearning. wth.org/
resource/compendium-of-assessment-tools/. Accessed January 16,
2020.

Blanchette VS, Key NS, Ljung LR, et al. Definitions in hemophilia:
communication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost.
2014;12(11):1935-1939.

Witkop M, Lambing A, Divine G, Kachalsky E, Rushlow D, Dinnen

J. A national study of pain in the bleeding disorders community: a
description of haemophilia pain. Haemophilia. 2012;18(3):e115-e119.
Manco-Johnson MJ, Nuss R, Funk S, Murphy J. Joint evaluation
instruments for children and adults with haemophilia. Haemophilia.
2000;6(6):649-657.

Rambod M, Forsyth K, Sharif F, Khair K. Assessment and management
of pain in children and adolescents with bleeding disorders: a
cross-sectional study from three haemophilia centres. Haemophilia.
2016;22(1):65-71.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Capitulo 11: Valoracién de resultados

van Genderen FR, Westers P, Heijnen L, et al. Measuring patients’
perceptions on their functional abilities: validation of the Haemophilia
Activities List. Haemophilia. 2006;12(1):36-46.

Kempton CL, Recht M, Neff A, et al. Impact of pain and functional
impairment in US adults with haemophilia: patient-reported outcomes
and musculoskeletal evaluation in the pain, functional impairment and
quality of life (P-FiQ) study. Haemophilia. 2018;24(2):261-270.

Witkop M, Neff A, Buckner TW, et al. Self-reported prevalence,
description and management of pain in adults with haemophilia:
methods, demographics and results from the Pain, Functional
Impairment, and Quality of life (P-FiQ) study. Haemophilia.
2017;23(4):556-565.

Witkop M, Lambing A, Kachalsky E, Divine G, Rushlow D, Dinnen J.
Assessment of acute and persistent pain management in patients with
haemopbhilia. Haemophilia. 2011;17(4):612-619.

Remor E, Arranz P, Quintana M, et al. Psychometric field study of the
new haemophilia quality of life questionnaire for adults: the ‘Hemofilia-
QoL. Haemophilia. 2005;11(6):603-610.

Gilbert MS. Prophylaxis: musculoskeletal evaluation. Sermin Hematol.
1993;30(3 Suppl 2):3-6.

Hilliard P, Funk S, Zourikian N, et al. Hemophilia joint health score
reliability study. Haemophilia. 2006;12(5):518-525.

Poonnoose PM, Srivastava A. Outcome assessment in hemophilia. In:
Lee CA, Berntorp EE, Hoots WK, eds. Textbook of Hemophilia. 3rd ed.
Hoboken, NJ: Blackwell Publishing Ltd; 2019:253-261.

World Health Organization. International Classification of Functioning,
Disability and Health (ICF). World Health Organization website.
https://www.who.int/classifications/icf/en/. Accessed November 5, 2019.
World Health Organization. Towards a Common Language for
Functioning, Disability and Health: ICE. Geneva, Switzerland: World
Health Organization, 2002. https://www.who.int/classifications/icf/
ictbeginnersguide.pdf. Accessed January 15, 2020.

Centers for Disease Control and Prevention. Health-Related Quality
of Life (HRQOL). Centers for Disease Control and Prevention website.
https://www.cdc.gov/hrqol/index.htm. Accessed November 18, 2019.
Carcao M, Zunino L, Young NL, et al. Measuring the impact of
changing from standard half-life (SHL) to extended half-life (EHL)
FVIII prophylaxis on health-related quality of life (HRQoL) in boys
with moderate/severe haemophilia A: lessons learned with the CHO-
KLAT tool. Haemophilia. 2020;26(1):73-78.

Feldman BM, Funk SM, Bergstrom BM, et al. Validation of a new
pediatric joint scoring system from the International Hemophilia
Prophylaxis Study Group: validity of the hemophilia joint health score.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63(2):223-230.

Gouw SC, Timmer MA, Srivastava A, et al. Measurement of joint health
in persons with haemophilia: a systematic review of the measurement
properties of haemophilia-specific instruments. Haemophilia.
2019;25(1):e1-e10.

Pettersson H, Ahlberg A, Nilsson IM. A radiologic classification of
hemophilic arthropathy. Clin Orthop Relat Res. 1980;149:153-159.
Doria AS. State-of-the-art imaging techniques for the evaluation

of haemophilic arthropathy: present and future. Haemophilia.
2010;16(Suppl 5):107-114.

Chan MW, Leckie A, Xavier E, et al. A systematic review of MR
imaging as a tool for evaluating haemophilic arthropathy in children.
Haemophilia. 2013;19(6):e324-e334.

Martinoli C, Della Casa Alberighi O, Di Minno G, et al. Development
and definition of a simplified scanning procedure and scoring method
for Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound
(HEAD-US). Thromb Haemost. 2013;109(6):1170-1179.

Keshava SN, Gibikote SV, Mohanta A, et al. Ultrasound and

magnetic resonance imaging of healthy paediatric ankles and knees:

a baseline for comparison with haemophilic joints. Haemophilia.
2015;21(3):e210-€222.

Kandagaddala M, Sundaramoorthy M, Keshava SN, et al. A new and
simplified comprehensive ultrasound protocol of haemophilic joints:
the Universal Simplified Ultrasound (US-US) protocol. Clin Radiol.
2019;74(11):;897 €899-897 e816.

181


http://www.wfh.org/en/our-work-research-data/world-bleeding-disorders-registry)
http://www.wfh.org/en/our-work-research-data/world-bleeding-disorders-registry)
http://elearning.wfh.org/resource/compendium-of-assessment-tools/
http://elearning.wfh.org/resource/compendium-of-assessment-tools/
https://www.wfh.org/en/our-work-research-data/world-bleeding-disorders-registry
https://www.wfh.org/en/our-work-research-data/world-bleeding-disorders-registry
https://www.who.int/classifications/icf/en/
https://www.who.int/classifications/icf/icfbeginnersguide.pdf
https://www.cdc.gov/hrqol/index.htm

182

Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 3* edicion

35. Volland LM, Zhou JY, Barnes RFW, et al. Development and reliability
of the joint tissue activity and damage examination for quantitation of
structural abnormalities by musculoskeletal ultrasound in hemophilic
joints. J Ultrasound Med. 2019;38(6):1569-1581.

36. Nguyen S, Lu X, Ma Y, Du J, Chang EY, von Drygalski A.
Musculoskeletal ultrasound for intra-articular bleed detection: a highly
sensitive imaging modality compared with conventional magnetic
resonance imaging. J Thromb Haemost. 2018;16(3):490-499.

37. Foppen W, van der Schaaf IC, Beek FJA, Mali W, Fischer K. Diagnostic
accuracy of point-of-care ultrasound for evaluation of early blood-
induced joint changes: comparison with MRI. Haemophilia.
2018;24(6):971-979.

38. Dela Corte-Rodriguez H, Rodriguez-Merchan EC, Alvarez-Roman MT,
Martin-Salces M, Martinoli C, Jimenez-Yuste V. The value of HEAD-US
system in detecting subclinical abnormalities in joints of patients with
hemophilia. Expert Rev Hematol. 2018;11(3):253-261.

39. DiMinno A, Spadarella G, Nardone A, et al. Attempting to remedy
sub-optimal medication adherence in haemophilia: the rationale for
repeated ultrasound visualisations of the patient’s joint status. Blood
Rev. 2019;33:106-116.

40. Ceponis A, Wong-Sefidan I, Glass CS, von Drygalski A. Rapid
musculoskeletal ultrasound for painful episodes in adult haemophilia
patients. Haemophilia. 2013;19(5):790-798.

41. Kidder W, Nguyen S, Larios J, Bergstrom J, Ceponis A, von Drygalski
A. Point-of-care musculoskeletal ultrasound is critical for the diagnosis
of hemarthroses, inflammation and soft tissue abnormalities in
adult patients with painful haemophilic arthropathy. Haemophilia.
2015;21(4):530-537.

42. International Prophylaxis Study Group. Hemophilia Joint Health Score
(HJHS). World Federation of Hemophilia website. https://www1.wth.
org/docs/en/Publications/Assessment_Tools/HJHS_ Summary_Score.
pdf. Accessed January 15, 2020.

43. Lundin B, Manco-Johnson ML, Ignas DM, et al. An MRI scale for
assessment of haemophilic arthropathy from the International
Prophylaxis Study Group. Haemophilia. 2012;18(6):962-970.

44, van Genderen FR, van Meeteren NL, van der Bom JG, et al. Functional
consequences of haemophilia in adults: the development of the
Haemophilia Activities List. Haemophilia. 2004;10(5):565-571.

45. Timmer MA, Gouw SC, Feldman BM, et al. Measuring activities and
participation in persons with haemophilia: a systematic review of
commonly used instruments. Haemophilia. 2018;24(2):e33-e49.

46. McLaughlin P, Morris R, Chowdary P. Investigating the relationship
between the HJHS and HAL in routine clinical practice: a retrospective
review. Haemophilia. 2018;24(6):988-994.

47. Groen WG, van der Net ], Helders PJ, Fischer K. Development and
preliminary testing of a Paediatric Version of the Haemophilia Activities
List (pedhal). Haemophilia. 2010;16(2):281-289.

48. Poonnoose PM, Thomas R, Keshava SN, et al. Psychometric analysis
of the Functional Independence Score in Haemophilia (FISH).
Haemophilia. 2007;13(5):620-626.

49. Wharfe G, Buchner-Daley L, Gibson T, et al. The Jamaican
Haemophilia Registry: describing the burden of disease. Haemophilia.
2018;24(4):e179-¢186.

50. Poonnoose PM, Manigandan C, Thomas R, et al. Functional
Independence Score in Haemophilia: a new performance-based
instrument to measure disability. Haemophilia. 2005;11(6):598-602.

51. Padankatti SM, Macaden AS, Cherian SM, et al. A patient-prioritized
ability assessment in haemophilia: the Canadian Occupational
Performance Measure. Haemophilia. 2011;17(4):605-611.

52. Tugwell P, Bombardier C, Buchanan WW, Goldsmith CH, Grace E,
Hanna B. The MACTAR Patient Preference Disability Questionnaire—
an individualized functional priority approach for assessing
improvement in physical disability in clinical trials in rheumatoid
arthritis. ] Rheumatol. 1987;14(3):446-451.

53. Zhou ZY, Wu ], Baker J, et al. Haemophilia utilization group study,
Part Va (HUGS Va): design, methods and baseline data. Haemophilia.
2011;17(5):729-736.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Eichler H, Schleicher C, Heine S, Graf N, von Mackensen S. Feasibility
and results of a mobile haemophilia outpatient care pilot project.
Hamostaseologie. 2018;38(3):129-140.

Triemstra AH, Van der Ploeg HM, Smit C, Briet E, Ader HJ, Rosendaal
FR. Well-being of haemophilia patients: a model for direct and
indirect effects of medical parameters on the physical and psychosocial
functioning. Soc Sci Med. 1998;47(5):581-593.

Duncan N, Kronenberger W, Roberson C, Shapiro A. VERITAS-Pro:

a new measure of adherence to prophylactic regimens in haemophilia.
Haemophilia. 2010;16(2):247-255.

Witkop ML, McLaughlin JM, Anderson TL, Munn JE, Lambing A,
Tortella B. Predictors of non-adherence to prescribed prophylactic
clotting-factor treatment regimens among adolescent and young adults
with a bleeding disorder. Haemophilia. 2016;22(4):e245-e250.

Globe DR, Curtis RG, Koerper MA. HUGS Steering Committee.
Utilization of care in haemophilia: a resource-based method for cost
analysis from the Haemophilia Utilization Group Study (HUGS).
Haemophilia. 2004;10(Suppl 1):63-70.

Cutter S, Molter D, Dunn S, et al. Impact of mild to severe hemophilia
on education and work by US men, women, and caregivers of children
with hemophilia B: the Bridging Hemophilia B Experiences, Results
and Opportunities into Solutions (B-HERO-S) study. Eur ] Haematol.
2017;98(Suppl 86):18-24.

vanden Berg HM, Feldman BM, Fischer K, Blanchette V, Poonnoose

P, Srivastava A. Assessments of outcome in haemophilia—what is the
added value of QoL tools? Haemophilia. 2015;21(4):430-435.

Ware JE. The SF36 Health Survey. In: Spilker B, ed. Quality of Life and
Pharmacoeconomics in Clinical Trials. Philadelphia, PA: Lippincott-
Raven Publishers; 1996:337-345.

Brazier J, Usherwood T, Harper R, Thomas K. Deriving a preference-
based single index from the UK SF-36 Health Survey. J Clin Epidemiol.
1998;51(11):1115-1128.

Chai-Adisaksopha C, Skinner MW, Curtis R, et al. Exploring regional
variations in the cross-cultural, international implementation of the
Patient Reported Outcomes Burdens and Experience (PROBE) study.
Haemophilia. 2019;25(3):365-372.

Chai-Adisaksopha C, Skinner MW, Curtis R, et al. Test-retest properties
of the Patient Reported Outcomes, Burdens and Experiences (PROBE)
questionnaire and its constituent domains. Haemophilia. 2019;25(1):75-
83.

Chai-Adisaksopha C, Skinner MW, Curtis R, et al. Psychometric
properties of the Patient Reported Outcomes, Burdens and Experiences
(PROBE) questionnaire. BMJ Open. 2018;8(8):€021900.

Young NL, Bradley CS, Blanchette V, et al. Development of a health-
related quality of life measure for boys with haemophilia: the Canadian
Haemophilia Outcomes-Kids Life Assessment Tool (CHO-KLAT).
Haemophilia. 2004;10(Suppl 1):34-43.

Remor E. Development and psychometric testing of the Hemophilia
Well-being Index. Int ] Behav Med. 2013;20(4):609-617.

EuroQol Research Foundation. EQ-5D. EQ-5D website. https://euroqol.
org/. Accessed November 7, 2019.

RAND Health Care. 36-Item Short Form Survey Instrument (SF-36).
RAND Health Care website. https://www.rand.org/health-care/surveys_
tools/mos/36-item-short-form/survey-instrument.html. Accessed
November 7, 2019.

U.S. Department of Health and Human Services, FDA, CDER, CBER,
CDRH. Guidance for Industry. Patient-Reported Outcome Measures:
Use in Medical Product Development to Support Labeling Claims.
Silver Spring, MD, United States: U.S. Department of Health and
Human Services, 2009. https://www.fda.gov/regulatory-information/
search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-
use-medical-product-development-support-labeling-claims. Accessed
March 9, 2020.

European Medicines Agency. Appendix 2 to the guideline on the
evaluation of anticancer medicinal products in man: the use of patient-
reported outcome (PRO) measures in oncology studies. 2016. http://
www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-2-guideline-


https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short-form/survey-instrument.html
https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short-form/survey-instrument.html
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims
http://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-2-guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-2-guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man_en.pdf

72.

73.

74.

evaluation-anticancer-medicinal-products-man_en.pdf. Accessed May
20, 2020.

HealthMeasures. PROMIS® (Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System). HealthMeasures website. https://www.
healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis. Accessed
April 22, 2020.

Recht M, Konkle BA, Jackson S, Neufeld EJ, Rockwood K, Pipe

S. Recognizing the need for personalization of haemophilia
patient-reported outcomes in the prophylaxis era. Haemophilia.
2016;22(6):825-832.

Beeton K, De Kleijn P, Hilliard P, et al. Recent developments in
clinimetric instruments. Haemophilia. 2006;12(Suppl 3):102-107.

75.

76.

Capitulo 11: Valoracién de resultados

Kempton CL, Wang M, Recht M, et al. Reliability of patient-reported
outcome instruments in US adults with hemophilia: the Pain,
Functional Impairment and Quality of life (P-FiQ) study. Patient Prefer
Adherence. 2017;11:1603-1612.

Porter ME, Larsson S, Lee TH. Standardizing patient outcomes
measurement. N Engl ] Med. 2016;374(6):504-506.

INFORMACION DE APOYO
Puede encontrarse mas informacion de apoyo en linea, en la seccion de
Informacion de apoyo.

183


https://www.healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis
https://www.healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis

184

2 METODOLOGIA

Sandra Zelman Lewis' | Donna Coffin2 | Lucy T. Henry3 | Sonia O'Hara* | Thomas J. Schofields | Maura
Sostacké | Debbie Hum2 | Melanie Golob” | Fiona Robinson? | Mark Brooker? | Vincent Dumez? | Glenn

F. Pierce? | Alok Srivastava'®

TEBQ Consulting, LLC, Northbrook, lllinois, EE. UU.

2Federacion Mundial de Hemofilia, Montreal, Quebec, Canada
30ttawa, Ontario, Canada

4HCD Economics, Chester, Reino unido

SEBQ Consulting, LLC, Santa Ménica, California, EE. UU.
6EBQ Consulting, LLC, Filadelfia, Pensilvania, EE. UU.

7EBQ Consulting, LLC, Olympia, Washington, EE. UU.

8Anteriormente con la Federacién Mundial de Hemofilia, Montreal, Quebec, Canada

9Centro de Excelencia en Alianza con Pacientes y el Publico, Université de Montréal, Montreal, Quebec, Canada

9Departamento de Hematologia, Christian Medical College, Vellore, India

12.1 | Antecedentes

La Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) publico la
primera edicién de las Guias para el tratamiento de la
hemofilia en 2005.! Estas guias se actualizaron en 20122y
desde entonces se han distribuido, en formato impreso y en
linea, mas de un millén de veces (esta cifra abarca descargas
del peridédico Haemophilia y de las paginas Internet de la
FMH; distribuciones del formato impreso de la FMH, asi
como de traducciones de la FMH y de sus organizaciones
nacionales miembros). Para producir esta tercera edicidn, la
FMH decidi6 adoptar un enfoque diferente, incorporando
metodologias fundamentadas en pruebas cientificas y en
enunciados confiables basados en consenso (Trustworthy
Consensus-Based Statement o TCBS)3, de conformidad con
normas internacionales establecidas sobre guias para la
préctica clinica.%5

En el caso de enfermedades poco comunes como la
hemofilia,® hay limitaciones para la elaboracion de guias
basadas en pruebas cientificas debido a las lagunas en dichas
pruebas, relacionadas con muestras de tamafio pequefio y con
la escasez de datos rigurosamente metodoldgicos provenientes
de ensayos clinicos controlados aleatorizados. La amplia
gama de practicas y tratamientos para la hemofilia usados a
escala mundial también contribuye a los dispares enfoques de
investigacion en el estado actual de las ciencias de la hemofilia.
Analisis cuantitativos de los datos para varios aspectos del
tratamiento (ej. metaanalisis directos o metaanalisis de redes)
no son factibles bajo estas circunstancias.

Cuando las pruebas no han evolucionado lo suficiente
a fin de apoyar analisis cuantitativos para desarrollar
recomendaciones con base en pruebas cientificas, es
importante proporcionar a médicos y otros profesionales
de la salud, a personas con hemofilia, y a sus defensores
recomendaciones en las que puedan confiar.*” La metodologia
de TCBS? genera recomendaciones imparciales, con validez
cientifica y confiables, mediante un proceso transparente
que incorpora tanto las pruebas cientificas disponibles
identificadas usando un método sistemdtico para reducir
sesgos, como asesoria médica experta.

Este capitulo describe la metodologia utilizada en la
preparacién de la tercera edicion de las Guias de la FMH
para el tratamiento de la hemofilia.

12.2 | Metodologia

El proceso TCBS genera recomendaciones documentadas
en pruebas cientificas, respaldadas por una bisqueda
exhaustiva y sistemdtica de literatura cientifica relevante, la
cual primero se evalta con base en criterios predeterminados
de inclusidn/exclusion, seguidos de la extraccion de datos
sobre las pruebas disponibles y relevantes. La técnica Delphi
es un proceso ampliamente utilizado y bien aceptado para
solicitar retroalimentacién y lograr consenso.? Existen
diversas variantes,”2 pero el enfoque Delphi modificado para
elaborar recomendaciones de guias permite la consideracion
de la base cientifica, asi como la opinidn de expertos, a la



vez que suprime la introduccidn de sesgos de interacciéon
grupal. La FMH adopt6 el método TCBS, ya utilizado por
varias asociaciones médicas profesionales,'3!* debido a que
este tipo de pautas aporta minuciosidad y transparencia al
proceso de elaboracion de las gufas para las recomendaciones
documentadas en pruebas cientificas y basadas en el consenso
del panel de expertos.” Como en el caso de guias totalmente
basadas en pruebas cientificas, el método TCBS abarca una
rigurosa revision tanto de métodos como de contenidos
por partes interesadas internas y externas de todo tipo. Este
método se basa en cinco pilares importantes:

o confianza en la seleccién y composicion del panel;

o busqueda sistematica y exhaustiva de pruebas cientificas;

o logro de consenso formal;

o transparencia de datos y métodos a lo largo del todo

el proceso; y
o riguroso proceso de revision.

Integracion de los paneles: Estructura y
revision

La FMH nombré a un lider de contenido en general (AS)
y a un lider de contenido asistente (GP), ambos expertos
en el campo de la hemofilia, ademas de una consultora de
metodologia (SZL) con amplia experiencia en la elaboracion
de guias y en el método TCBS. Se estableci6 un grupo de
trabajo para el proceso de las guias de la FMH (Guidelines
Process Task Force o GPTF) a fin de proporcionar supervision
objetiva al proceso. El GPTF se integré con miembros del
Comité asesor de educacion de la FMH, e incluy6 pacientes y
un hematdlogo que no participé en la preparacion de las guias.

Ellider de contenido y la anterior vicepresidenta médica
de la FMH hicieron invitaciones iniciales al panel de expertos
y representantes para que cumplieran con los criterios
descritos mas abajo. Una meta importante, no siempre
alcanzada por organizaciones dedicadas a la elaboracion
de guias y a la investigacion,!® fue garantizar que los lideres
no tuvieran conflictos de interés graves relacionados con los
temas y reducir al minimo el porcentaje de panelistas con
conflictos relevantes.

Esta tercera edicion de las guias de la FMH abarca una
extensa revision de los siete capitulos de la edicion de 2012,
asi como varios capitulos nuevos. Cada capitulo se asigné a un
panel de 7 a 10 miembros, formado por el lider de capitulo,
profesionales de la salud con experiencia médica, y pacientes/
cuidadores, quienes conformaron al menos el 25% del panel
de cada capitulo. Se asigné un total de 50 panelistas a los
11 capitulos de contenido, y algunos de ellos participaron
en mas de un panel. La FMH recurrié a sus voluntarios
internacionales y a su amplia red de partes interesadas a
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fin de reclutar expertos de diversas disciplinas médicas
(hematologos, cirujanos ortopédicos y otros especialistas
musculoesqueléticos, terapeutas fisicos y ocupacionales,
cientificos de laboratorio, dentistas, profesionales de enfermeria
y de trabajo psicosocial). El panel también cont6 con una
amplia representacidon de personas con hemofilia, entre
ellas personas con complicaciones tales como inhibidores,
problemas musculoesqueléticos, y diversas comorbilidades,
asi como padres de nifios con estos trastornos. Los panelistas
se reclutaron de diversos contextos demograficos, geograficos
y socioecondmicos a fin de garantizar la relevancia de estas
guias.

Proceso para el flujo de trabajo y supervisiéon
de los paneles

Los lideres de contenido y de capitulo orientaron a los
panelistas a lo largo del proceso de elaboracién de los
capitulos y aportaron experiencia sobre el contenido. Las
responsabilidades de los lideres de capitulo, con apoyo de otros
profesionales de la salud de sus paneles, abarcaron el desarrollo
de un conjunto exhaustivo de subtemas importantes por
capitulo; asesorar a las bibliotecarias médicas sobre busquedas
de términos relevantes; redactar las recomendaciones iniciales,
y preparar los manuscritos, inclusive las citas de investigacion
importantes. Entre las responsabilidades de los lideres de
capitulo también se encontraba asegurarse de que se solicitaran
y se abordaran las perspectivas de los panelistas pacientes/
cuidadores. Si bien la gran mayoria de las recomendaciones
se refieren a la atencion y el tratamiento de los pacientes, mas
que a terapias, los lideres de contenido y de capitulo también
se aseguraron de que no se mencionaran marcas o productos
especificos; con excepcion del capitulo de Diagnéstico y
monitoreo de laboratorio, en el que la comunidad podria no
reconocer a los productos terapéuticos por sus denominaciones
comunes internacionales (DCI), y se incluyeron marcas
de todos los productos, sin las cuales podria incurrirse en
errores médicos involuntarios. En el caso de los reactivos
de diagndstico, se incluyeron en cada categoria de reactivos
las marcas especificas sobre las cuales se dispone de pruebas
cientificas de la validacién del ensayo.

Todos los panelistas participaron durante la organizacion
de temas, la generacion de pruebas cientificas, el logro
del consenso para las recomendaciones, y la redaccion y
revision del manuscrito. La comunicacion, las reuniones y
la capacitacion tuvieron lugar mediante videoconferencias,
mensajes de correo electronico y cuestionarios en linea.
Posteriormente, las grabaciones y las diapositivas de llamadas
y sesiones de capacitacion se pusieron a disposicion de todos
los miembros. Todos los panelistas tuvieron la oportunidad

185



186

Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 3* edicion

de revisar todos los capitulos antes de que se finalizaran las
guias y se presentaran a revision externa.

Durante las sesiones de capacitacion se enfatizé la
condicién de igualdad de todos los panelistas (ya fueran
profesionales de la salud o pacientes/cuidadores), la
importancia de la experiencia de cada persona, y el imperativo
de que todos los panelistas trabajaran en conjunto a fin de
solicitar y validar todas las perspectivas. Bajo la direccion
del GPTE, se contrato a un facilitador de la relacion con
los pacientes para proporcionar capacitacion sobre el valor
que este método aporta a la preparacién de guias, y los
aspectos practicos de su aplicacion, asi como para apoyar
en la implementacién de esta filosofia. El facilitador de la
relacion con los pacientes apoy6 a los panelistas pacientes/
cuidadores a lo largo de todo el proceso de preparacion de
las guias, con llamadas mensuales, orientacién, y apoyo no
financiero conforme fuera necesario.

Financiamiento
La tnica fuente de financiamiento para estas guias fue la
Federacion Mundial de Hemofilia.

12.3 | Generacién de pruebas cientificas

Se organiz6 un equipo experimentado de bibliotecarias
médicas, evaluadoras de literatura, metodoélogos y extractores
de datos para actualizar la base cientifica. Para 10 de los 11
capitulos se realizaron revisiones sistémicas por separado
de la literatura publicada. La revision de la literatura no se
considero relevante para uno de los capitulos, Principios de la
atencion, el cual se centra en metas y aspiraciones ideales, dada
la comprensién actual de la hemofilia, y la ciencia y tecnologia
disponibles. Se prepararon otras bisquedas enfocadas
especificamente en procedimientos dentales, procedimientos
quirdrgicos e invasivos planificados y de emergencia, y el
incipiente campo de la asesoria genética, dando lugar a un
total de 11 revisiones realizadas. La informacién detallada de
las estrategias de busqueda, de los elementos preferidos para
informes en revisiones sistematicas y metaanalisis (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses o
PRISMA), y de las pruebas cientificas obtenidas se proporciona
como parte de los materiales complementarios en linea.

Criterios de elegibilidad para el estudio

Poblaciones, intervenciones, comparaciones y
resultados

Para todos los capitulos se retuvieron estudios que abarcaban
a pacientes con hemofilia A o B. Se establecieron criterios de
poblacion adicionales para cada capitulo. No hubo exclusiones
basadas en sexo o edad. La elegibilidad de los estudios
incluidos no se restringi6 por intervenciones, comparaciones
o resultados para ninguna area tematica.

Estrategias de busqueda y fuentes de informacién
Todas las estrategias de busqueda las desarrollé una
bibliotecaria médica en colaboracién con expertos en
contenido participantes en cada uno de los capitulos, y con
el lider de contenido en general. Todas las busquedas se
restringieron al idioma inglés y a estudios exclusivamente en
seres humanos. No se implementaron exclusiones con base en
la geografia o el tipo de entorno de la atencion. Se realizaron
busquedas en PubMed, en la base de datos Cochrane de
revisiones sistematicas (CDSR por su sigla en inglés), en el
registro central Cochrane de ensayos controlados (CENTRAL),
y en EMBASE, abarcando el periodo del 1° de enero de 2000
a la fecha de la busqueda entre mayo y noviembre de 2019.
Las estrategias de busqueda completas pueden encontrarse
como parte de los materiales complementarios en linea.

No se realizaron rastreos o bisquedas de listas de referencia
de la literatura identificada mediante las revisiones sistematicas.
Se hizo una excepcién para la nueva revision sobre valoracion
de resultados, para la cual solamente se rastred la lista de
referencia de un articulo referencial generalmente bien
reconocido. Se invit6 a lideres de capitulo y panelistas a que
propusieran a revision, para su posible inclusién, cualquier
trabajo directamente relevante que no se hubiera identificado
mediante la busqueda formal.

Disefo del contexto y del estudio

Debido a la cantidad de literatura identificada se aplicaron
restricciones post hoc a los estudios incluidos (ej.: por aio de
publicacién y disefio del estudio), sin conocerse la literatura
identificada. La mayoria de los estudios seleccionados para
extracciones se limitaron a fechas de publicacion después del
1° de enero de 2010 (precediendo la fecha limite de bisqueda
para la anterior edicién de las guias), con excepcion del nuevo
capitulo sobre Valoracion de resultados, para el cual la fecha
de inclusién se ampli6 hasta el 1° de enero de 2005. Otros
trabajos y revisiones cualitativas se referenciaron cuando
resultaron relevantes, pero no se realizé extraccion de datos.
Los estudios que se seleccionaron fueron ensayos controlados



aleatorizados, ensayos controlados cuasi aleatorizados, y
estudios prospectivos comparativos. En algunos casos se
incluyeron estudios retrospectivos, a solicitud de lideres de
capitulo especificos. Posteriormente, durante la extraccion,
se confirmé que algunos de los estudios incluidos eran
retrospectivos. Estos se conservaron en los cuadros con bases
cientificas y se marcaron como retrospectivos en la columna
de disefo del estudio. Se incluyeron estudios transversales
en el conjunto de pruebas cientificas para el capitulo de
Diagnéstico y monitoreo de laboratorio. Se incluyeron revisiones
sistematicas solamente como referencia.

Seleccién de estudios

Para cada una de las 11 estrategias de busqueda se establecieron
criterios de evaluacion con base en los criterios especificados
previamente, tal y como se definieron durante las llamadas para
determinar las busquedas de los capitulos, y en colaboracion
con los lideres de capitulo. La elegibilidad para capitulos
especificos de las referencias identificadas se evalué utilizando
el programa de gestion de referencias Distiller SR”.

Un equipo de siete revisores capacitados evalud titulos y
resimenes. Se realizaron pruebas piloto antes de la evaluacion
de cada capitulo, durante las cuales todos los revisores
evaluaron las mismas 50 referencias, seguidas de discusiones
y modificaciones a los formularios de evaluacion, cuando
fuera necesario, para su esclarecimiento. La evaluacién
restante de titulos y resimenes se completé mediante revisién
unica para todos los capitulos. No se realizaron evaluaciones
dobles. Para 8 de 11 capitulos se realizo una segunda ronda de
evaluacion de titulos y resimenes de estudios considerados
con probabilidades de ser elegidos, por dos motivos: En
primer lugar, conforme el equipo evaluador se familiariz6
mas con la literatura identificada por las busquedas y a
través de mas conversaciones con los lideres de capitulo y de
contenido, se aplicaron criterios de evaluacién adicionales
a rondas de revision subsecuentes. Para evitar un sesgo en
los resultados se tomaron decisiones de evaluacion sobre la
literatura identificada, sin el conocimiento de los panelistas.
En segundo lugar, la evaluacién secundaria de un titulo y
un resumen permitio al equipo eliminar de manera eficaz
referencias irrelevantes, lo cual genero ahorros de tiempo y
recursos. La elegibilidad de las referencias que no se eliminaron
durante la evaluacion de titulo y resumen se consider6 durante
la evaluacion de texto completo.

Para obtener mas informacion sobre el flujo de referencias
en los diagramas PRISMA se recomienda consultar los
materiales complementarios en linea.
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Extraccion de datos y elaboracién de cuadros
de pruebas

Para cada capitulo se crearon cuadros basados en pruebas
cientificas. Los resultados relevantes se determinaron con
la ayuda de los lideres de capitulo.

Un metodologo experimentado (TS) se encargé de la
supervision y organizacién de los cuadros. Un equipo de
15 metoddlogos y analistas de datos extrajeron los datos
relevantes de todos los estudios incluidos. No se realizaron
extracciones dobles. Los cuadros basados en pruebas cientificas
y los articulos de investigacion a partir de los cuales se
generaron, correspondientes a cada capitulo, se compartieron
con la totalidad del panel del capitulo y los utilizaron lideres
de capitulo y profesionales de la salud para documentar
las recomendaciones. Los cuadros basados en pruebas
cientificas estdn disponibles como parte de los materiales
complementarios en linea.

Riesgo de sesgo en estudios individuales
No se realizaron analisis cuantitativos formales y tampoco
se hicieron valoraciones criticas de la calidad de estudios
individuales. Cabe mencionar que la hemofilia esta clasificada®
como enfermedad huérfana, lo cual resulta en limitaciones
inherentes de los estudios de investigacion primarios; por ende,
la mayoria de las valoraciones habrian generado niveles bajos
o muy bajos de pruebas cientificas. Ademas de las limitaciones
de diseno del estudio aplicadas a la busqueda de literatura
y a la evaluacion, no se aplicaron otras exclusiones basadas
en la calidad metodoldgica de los estudios de investigacion.
De manera intencional no se calificaron las recomendaciones,
dado que la gran mayoria de las pruebas cientificas en el campo,
debido a las barreras para la investigacion clinica y la recoleccion
de datos en el caso de enfermedades poco comunes, no son
suficientes para realizar metaanalisis. La calificacion se basa
en dos componentes: La calidad de las pruebas cientificas, y
el equilibrio entre beneficios y dafios y/o riesgos. El primero
es una valoracion de la calidad de las pruebas cientificas que
apoyan las recomendaciones especificas para cada resultado.
Cuando las pruebas cientificas de bajo nivel se separan de los
resultados, no es factible que los datos remanentes apoyen los
analisis cuantitativos. Intentar calificar tales recomendaciones
podria resultar engafioso para el publico objetivo, que son los
proveedores de atencion médica.'s En ausencia de valoraciones
de calidad, el segundo componente no es explicito, de modo
que no asignamos un grado de validez a las recomendaciones.
Por tanto, en aras de la transparencia, las recomendaciones de
las guias de la FMH no se calificaron, sino que se marcaron
con las siglas “BC” (basadas en consenso), indicando que son
resultado de un consenso.
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Obtencidn de consenso formal
mediante técnicas Delphi

124

Reglas y procesos a priori

Después de que los profesionales de la salud asignados
redactaron las recomendaciones, cada conjunto de
recomendaciones se sometio al proceso de consenso Delphi
modificado.

El GPTF determind varias decisiones a priori que
orientaron el proceso Delphi modificado:

o Se permitieron hasta tres rondas de cuestionarios

Delphi para lograr consenso.

o La tasa de respuesta minima para cada ronda de
cuestionarios se establecié como el 75% de los panelistas
votantes elegibles.

o El umbral para lograr consenso fue que el 80% de los
encuestados indicaran estar de acuerdo o totalmente
de acuerdo.

» Los enunciados que obtuvieron consenso durante la
primera o segunda ronda no se presentaron en rondas
subsecuentes.

o No se permitieron informes de minoria.

Los borradores de recomendaciones que no obtuvieron
consenso después de tres rondas no aparecen como
recomendaciones en la edicion final de las guias. No obstante,
los temas en los que se fundamentan pudieran haberse
incluido en el texto relevante del capitulo, a menudo con
una llamada a realizar mas investigacion sobre estas areas
para ayudar a resolver algunas de las controversias.

Cuestionarios Delphi

Las rondas Delphi modificadas se realizaron a través de
SurveyMonkey, permaneciendo todas las respuestas andénimas,
excepto para la gerente (MG), quien cred y administré el
proceso. Todos los panelistas recibieron dos capacitaciones
sobre el método TCBS, con recordatorios por escrito del
proceso Delphi y sus reglas, e instrucciones en la primera
pagina de los cuestionarios.

Los profesionales de la salud conforme fueron asignados
por los lideres de capitulo, redactaron las recomendaciones
iniciales. Las recomendaciones se fundamentaron en las
pruebas cientificas recogidas en los cuadros de pruebas y en
articulos, asi como en los conocimientos y la experiencia de
los panelistas. Los panelistas recibieron capacitacién para la
redaccion de recomendaciones. El consultor y los editores
brindaron asesoria y editaron las recomendaciones a fin de
hacerlas especificas y viables.

Antes de que se iniciara el proceso Delphi modificado,
todos los integrantes del panel de cada capitulo, inclusive
pacientes/cuidadores, sostuvieron una teleconferencia
para abordar las pruebas cientificas como grupo y recibir
instrucciones sobre el proceso Delphi. No se les permitid
hablar sobre los borradores de las recomendaciones para
evitar que hubiera un sesgo de interaccién grupal o incluso
la mera percepcidn del tal sesgo. Se permitio a los panelistas
sugerir temas para otras recomendaciones que no aparecian
en la lista. Cuando se sugirieron nuevos temas, se solicitd
a los profesionales de la salud asignados para la seccion del
capitulo en cuestion que redactaran nuevas recomendaciones
a fin de abordar las lagunas identificadas.

Se exhorto a los panelistas a que respondieran
completamente a todas las recomendaciones en cada ronda
de cuestionarios. Se recomendd a los profesionales de la salud
que fundamentaran su nivel de acuerdo o desacuerdo en las
pruebas cientificas y en su experiencia en el tratamiento de
personas con hemofilia. Se solicitd a pacientes/cuidadores que
hicieran juicios similares con base en las pruebas cientificas
y en su experiencia como pacientes con hemofilia/familiares
cuidadores en el sistema de salud. Estas guias se beneficiaron
de las experiencias de los panelistas pacientes/cuidadores.
No obstante, algunos de ellos expresaron dudas cuando
se les solicitd que votaran por recomendaciones respecto
de las cuales no tenfan conocimientos o experiencia. Por
ende, si la recomendacion abordaba un tema con el que los
panelistas pacientes/cuidadores no estaban familiarizados,
podian excluirse del denominador con un voto neutral y
agregando la frase “Sin experiencia en este tema” en la seccion
de comentarios. Esto indicaba que su voto neutral no deberia
agregarse al denominador cuando se computaran los votos.
Alo largo de todos los capitulos, 53 de 344 recomendaciones
(15%) lograron consenso cuando por lo menos un panelista
paciente/cuidador hizo uso de esta opcidn. Los panelistas
pacientes/cuidadores utilizaron esta opciéon de manera
selectiva, con base en cada recomendacion individual, sin
que esto incidiera en los demas votos.

En el caso de recomendaciones que no alcanzaron el
consenso durante la primera o segunda ronda, los lideres de
capitulo redactaron revisiones con base en las respuestas a los
cuestionarios. Las recomendaciones revisadas se presentaron
en la siguiente ronda de votaciéon. Los temas de cualquier
recomendacion que no logré obtener consenso al final de la
tercera ronda podian anotarse en el manuscrito junto con
un llamado a la investigacién en los campos respectivos.
Después de haber completado todas las rondas Delphi, no
se logré obtener consenso para 13 (<4%) recomendaciones.
Se anima a las agencias que financian investigaciones a dar



prioridad a estos campos a fin de abordar las lagunas en el
conocimiento.

Los computos de los cuestionarios, con el grado de
consenso alcanzado para cada recomendacidn, estan
disponibles previa solicitud (research@wth.org).

Desviaciones del proceso

Hubo unas cuantas desviaciones del proceso descrito que
requirieron rondas adicionales después de la tercera ronda.
Una recomendacion en la seccién de hemorragias musculares
del capitulo de Tratamiento de hemorragias especificas se
volvi6 a someter a voto porque se presentaron nuevas pruebas
cientificas (aunque de bajo nivel) que generaron dudas sobre
el periodo especificado en la recomendacién. Debido a una
conversacion grupal involuntaria de esta recomendacion, esta
seccion y sus tres recomendaciones después se trasladaron
al capitulo de Complicaciones musculoesqueléticas, a cargo
de diferentes panelistas, para evitar introducir un sesgo por
interaccién grupal. Los panelistas recibieron informacién sobre
el conjunto total de pruebas cientificas, se les proporcionaron
los articulos y los datos extraidos relevantes, y se realizé una
votacion sobre la recomendacion actualizada. Durante las
revisiones para asegurar la consistencia y detectar lagunas
fue necesario revisar o agregar observaciones a otras tres
recomendaciones (una del capitulo sobre Tratamiento de
hemorragias especificas, y dos del capitulo sobre Inhibidores
del factor de coagulacién). Una recomendacion se excluyo
involuntariamente de los cuestionarios originales del capitulo
sobre Profilaxis en la hemofilia. Todo se rectificé6 mediante
rondas de cuestionarios adicionales.

12.5 | Finalizacion de recomendaciones y

preparacion del manuscrito

Al concluir la ronda final de los cuestionarios del proceso
Delphi modificado, los lideres de capitulo finalizaron los
manuscritos de los capitulos que se les asignaron. Todas las
recomendaciones que lograron consenso se incorporaron
en la seccion relevante del manuscrito, en negritas y con la
numeracion adecuada. Todas las observaciones se consideraron
parte integral de las recomendaciones en si, y por lo tanto
se incluyeron como parte de las recomendaciones. La FMH
recomienda que, en la medida en que las recomendaciones
se suban a plataformas digitales, se incorporen a listas
independientes o se utilicen de cualquier modo separadas de
esta edicion completa de las guias, las observaciones deberian
permanecer siempre junto con el resto de las recomendaciones,
como una sola unidad.

Capitulo 12: Metodologia

Estas guias tienen un sistema intrinseco de navegacion
por capitulos, secciones, recomendaciones y materiales
complementarios. El sistema numérico utiliza el nimero del
capitulo como el ndmero inicial, seguido de los nimeros de
las secciones. Las recomendaciones estan numeradas segun
el capitulo y la seccién en la que aparecen. Esto ayudara a
los lectores a localizar los antecedentes que fundamentan las
recomendaciones mismas. Por ejemplo, una recomendacién
numerada 4.2.3 representa la tercera recomendacion en la
seccién 2 del capitulo 4.

Revision y finalizacion

Los manuscritos de cada capitulo se sometieron a una revision
extensa. El manuscrito final fue revisado por los siguientes
grupos: lideres de capitulo y panelistas; lideres y colideres
de contenido; GPTF; miembros clave del equipo directivo
de la FMH; ademas de un equipo externo de profesionales
de la salud sumamente experimentados y con experiencia
en la atencién de personas con hemofilia; y personas con
hemofilia expertas y bien informadas, lo que garantizé
una perspectiva global. Por ultimo, las guias completas se
presentaron a diversas organizaciones para que las revisaran y
consideraran la posibilidad de otorgarles su aval. En cada etapa
del proceso, los lideres de los capitulos tomaron en cuenta
comentarios y realizaron modificaciones en caso necesario. No
se permitieron revisiones o cambios a las recomendaciones.
Asimismo, a través del periddico Haemophilia se realizé una
revision final por expertos externos independientes, y se
abordaron una gran cantidad de comentarios.

12.6 | Limitaciones de la metodologia

Como ocurre frecuentemente en la produccién de guias,
los procesos metodoldgicos deben adaptarse de manera
pragmatica para enfrentar desafios con las pruebas cientificas
disponibles, cuestiones organizativas y otras limitaciones. De
manera similar, en el caso de estas guias fue necesario hacer
compromisos a fin de proporcionar la mejor orientacién
posible en un campo médico con limitaciones en la base
cientifica.

Los paneles se organizaron por invitacién y sin una revisién
abierta de conflictos de interés (si bien esta publicacién
incluye una seccion de divulgaciones). Todos los panelistas
fueron invitados a participar en el alcance de las busquedas
para los capitulos, que se acepté como proxy para preguntas
establecidas a priori segun el paradigma PICO (Poblaciones/
Intervenciones/Comparaciones/Resultados).
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Después, bibliotecarias médicas altamente especializadas
disenaron estrategias de busqueda basadas en las discusiones
del alcance y en los primeros borradores, aunque no fueron
revisadas por expertos externos. Dado que las tltimas guias se
publicaron en 2012, las busquedas se restringieron al periodo
2010-2019 para los capitulos que constituyen revisiones de
la edicion previa. No obstante, dado que dicha edicién no
abarco una revision sistematica, podria ser necesario ampliar
futuras busquedas, de modo que abarquen mas afios anteriores.

Las evaluadoras excluyeron estudios identificados como
retrospectivos, excepto como se especifica anteriormente.
Para una enfermedad poco comun, particularmente en el
caso de los temas mds subjetivos, una base cientifica mas
completa y confiable habria incluido estas revisiones.

Debido al elevado niimero de referencias obtenidas como
resultado de las busquedas para el capitulo de Profilaxis en
la hemofilia, las referencias se limitaron a estudios con una
muestra minima de 40. El tamano de la muestra no es garantia
de calidad, pero no habia opciones alternas para limitar el
numero de estudios que satisfagan el periodo establecido.

Otros compromisos necesarios fueros una evaluaciéon
Unica, en lugar de una doble evaluacién con adjudicacion,
y extracciones de datos Unicas, en lugar de extracciones
dobles con adjudicacion.

No hubo valuaciones criticas de la calidad de las
pruebas cientificas o valoraciones de la factibilidad de
analisis cuantitativos, ya que estos se habian descartado
por adelantado debido a esfuerzos anteriores por realizar
revisiones sistematicas en el campo de esta enfermedad
poco comun.

Se proporcion6 considerable apoyo a los panelistas
voluntarios con el propésito de reducir la carga de busquedas
de literatura, evaluacion, extraccion de datos y redaccion de los
manuscritos. Como ocurre con todas las guias con multiples
capitulos, el grado de consistencia en la redaccion varia de
un capitulo a otro, pero los editores médicos se esforzaron
por reducir la duplicacién y asegurar la uniformidad. Esto
ayud¢ a garantizar el formato final consistente de estas
importantes guias para todos los usuarios.

12.7 | Planes para futuras actualizaciones

Con esta tercera edicion, las Guias de la FMH para
el tratamiento de la hemofilia han evolucionado
considerablemente y cumplen con las normas actuales
para la preparacion de guias, usando el método TCBS.? A
medida que se realizan mas investigaciones en el campo
de la hemofilia, que los métodos se normalizan, y que los

conocimientos se incrementan, la informacién publicada
deberia tornarse mas homogénea y cuantificable, lo que
permitird a la FMH realizar més actualizaciones basadas
en pruebas cientificas a muchos de los temas de las guias.
Lo anterior también incrementard el rigor metodoldgico
y permitird que los avances cientificos orienten futuras
recomendaciones, particularmente en temas en los que
la investigacion crece, tales como métodos diagndsticos,
agentes hemostaticos, estrategias de reemplazo periédico, y
tratamiento de inhibidores, ademads de tratamientos curativos.
Otros esfuerzos daran seguimiento al trabajo en evolucién
de diversas iniciativas internacionales a fin de proporcionar
recomendaciones para plataformas digitales y repositorios, asi
como para incrementar su implementacion, particularmente
en los lugares de atencion.

12.8 | Conclusién

Sin bien esta tercera edicion de las Guias de la FMH para el
tratamiento de la hemofilia esta principalmente dirigida a
profesionales de la salud, también resultara util para personas
con hemofilia y sus defensores, asi como agencias sanitarias
de todo el mundo. Estas son recomendaciones fidedignas,
confiables, documentadas en pruebas cientificas, e impulsadas
por expertos, las cuales deberian documentar y empoderar
a profesionales médicos, y a pacientes y sus cuidadores, de
manera que puedan estar mejor informados y participar
activamente en los procesos de toma de decisiones que orientan
el tratamiento de la hemofilia y los planes para su atencion.

La FMH, los panelistas, el personal y los consultores
participantes no recibieron ningun financiamiento externo
para la elaboracién de las guias.
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Acrénimo/ abreviatura

en inglés Significado Traduccién/descripcién en espaiol en espaiiol (de haberlos)
AAV adeno-associated virus virus adenoasociado VAA
ABR annualized bleeding rate tasa anualizada de hemorragias; TAH
tasa anualizada de sangrados TAS
AHRQ Agency for healthcare Research and Agencia para la Investigacién y
Quality (U.S.) Calidad de la Atencién Médica (EE.
uu.)
AJBR annualized joint bleeding rate tasa anualizada de hemorragias TAHA
articulares
ACMG American College of Medical Genetics  Colegio Estadounidense de Genética
and Genomics y Gendmica Médicas
AF atrial fibrillation fibrilacion auricular FA
aPCC activated prothrombin complex concentrado de complejo CCPa
concentrate protrombinico activado
APTT activated partial thromboplastin time tiempo de tromboplastina parcial TTPa
activada
ASA acetylsalicylic acid 4cido acetilsalicilico AAS
AVF arterial venous fistula fistula arteriovenosa FAV
BDD B-domain deleted con dominio B eliminado/suprimido/
borrado
BMD bone mineral density densidad mineral 6sea DMO
BMI body mass index indice de masa corporal IMC
BPI Brief Pain Inventory Cuestionario Breve del Dolor CBD
BT bleeding time tiempo de sangrado TS
BU Bethesda units unidades Bethesda UB
CABG coronary artery bypass grafting cirugia de revascularizacién coronaria CRC
CDC Centers for Disease Control (U.S.) Centros para el Control de
Enfermedades (EE. UU.)
CDSR Cochrane Database for Systematic Base de datos Cochrane para
Reviews Revisiones Sistematicas
CENTRAL Cochrane Central Register of Registro Central Cochrane de Ensayos
Controlled Trials Controlados
CFC clotting factor concentrate concentrado de factor de coagulacion ~ CFC
CHAMP CDC Hemophilia A Mutation Project Proyecto de los CDC sobre Mutacién
de la Hemofilia A
CHBMP CDC Hemophilia B Mutation Project Proyecto de los CDC sobre Mutacién
de la Hemofilia B
CHO-KLAT Canadian Hemophilia Outcomes-Kids Medicién de Resultados en la

Life Assessment Tool

Hemofilia - Herramienta Canadiense
de Valoracién de la Calidad de Vida
Infantil
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Acrénimo/ abreviatura

en inglés Significado Traduccién/descripcién en espaiol en espaiiol (de haberlos)
CNS central nervous system sistema nervioso central SNC
CNV copy number variation variacion en el nimero de copias VNC
COPM Canadian Occupational Performance Herramienta Canadiense de Medicién
Measure del Desempefio Ocupacional
COX-2 Cyclooxigenase-2 ciclooxigenasa-2
CSGE conformation sensitive gel electroforesis en gel sensible a la
electrophoresis conformacién
CT computed tomography tomografia computarizada TC
cv coefficient of variation coeficiente de variacion
CVAD central venous access device dispositivo de acceso venoso central DAVC
DDAVP 1-deamino-8-D-arginine vasopressin, 1-deamino-8-D-arginina vasopresina,
also known as desmopressin también conocida como
desmopresina
DNA deoxyribonucleic acid acido desoxirribonucleico ADN
DOAC direct oral anticoagulant anticoagulante oral directo ACOD
EACA epsilon aminocaproic acid acido épsilon aminocaproico AEAC
EAHAD European Association for Haemophilia  Asociacién Europea para la Hemofilia
and Allied Disorders y Trastornos Afines
EHL extended half-life vida media prolongada VMP
EMA European Medicines Agency Agencia Europea de Medicamentos
EQ EuroQolL EuroQol (Instrumento Europeo de
Medlicién de la Calidad de Vida)
EQA external quality assessment valoracién externa de la calidad
EQAS external quality assessment scheme esquema de valoracion externa de la
calidad
EQ-VAS EuroQol Visual Analog Scale Escala Visual Anédloga de EuroQolL
EQ-5D EuroQolL 5 Dimensions 5 dimensiones de EuroQolL
FDA Food and Drug Administration (U.S.) Administracién de Alimentos y
Medicamentos (EE. UU.)
FFP fresh frozen plasma plasma fresco congelado PFC
FIl, Flla factor Il, activated factor Il factor Il, factor Il activado
FISH Functional Independence Score in Puntaje de Independencia Funcional
Hemophilia en la Hemofilia
FIX, FIXa factor IX, activated factor IX factor IX, factor IX activado
FIX:C factor IX activity actividad del factor IX
FV factor V factor V
FVII, FVlla factor VII, activated factor VII factor VII, factor VIl activado
FVIII factor VIII factor VIII
FVIII:C factor VIII activity actividad del factor VIII
FX, FXa factor X, activated factor X factor X, factor X activado
FXI factor XI factor XI
FXIN factor XIlI factor XIlI



Acrénimo/ abreviatura
en inglés

Significado

Traduccién/descripcién en espaiol

Acrénimos y abreviaturas

Acrénimo/ abreviatura
en espaiiol (de haberlos)

GenQA

Gl
GMP

GPTF

HAL

HAV

HAEMO-QolL-A

HBsAg

HBV
HCCC

HCV
HDL
HEAD-US

HGVS

HIV
HJHS

HMWK

HRQoL

HTC

ICF

ICH

ICU

IDB

IEQAS

Inv1

Genomic Quality Assessment

gastrointestinal

Good Manufacturing Practices

Guidelines Process Task Force

Haemophilia Activities List
hepatitis A virus
Hemophilia-specific quality of life
questionnaire for adults

surface antigen of the hepatitis B virus

hepatitis B virus

Hemophilia comprehensive care
centre

hepatitis C virus
High density lipoprotein

Haemophilia Early Arthropathy
Detection with Ultrasound

Human Genome Variation Society

human immunodeficiency virus

Hemophilia Joint Health Score

High-molecular-weight kininogen

health-related quality of life

Hemophilia treatment centre

International Classification of
Functioning, Disability and Health
(WHO)

intracranial hemorrhage; intracerebral
hemorrhage

intensive care unit

Inferior alveolar dental block, inferior
alveolar nerve block

International External Quality
Assessment Scheme

Immunoglobulin G (IgG1, IgG2, IgG3,
1gG4)

intron 1 inversion

Entidad dedicada a la valoracién de la
calidad en el campo de la gendémica,
miembro del consorcio NEQAS del
Reino Unido

gastrointestinal

buenas practicas de fabricacién;
buenas practicas de manufactura

Grupo de Trabajo del Proceso de las
Guias

Lista de Actividades para la Hemofilia
virus de la hepatitis A

Cuestionario de Calidad de Vida
Especifico para la Hemofilia en
Adultos

antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B

virus de la hepatitis B

centro de atencién integral de la
hemofilia

virus de la hepatitis C
lipoproteina de alta densidad

Deteccion Precoz de la Artropatia
Hemofilica Mediante Ultrasonido

Sociedad de Variaciones del Genoma
Humano

virus de la inmunodeficiencia humana

Puntaje de Salud Articular para la
Hemofilia

quininégeno/kininégeno/cininégeno
de alto peso molecular

calidad de vida relacionada con la
salud

centro de tratamiento de hemofilia

Clasificacion Internacional del
Funcionamiento, de la Discapacidad y
de la Salud (OMS)

hemorragia intracraneal; hemorragia
intracerebral

unidad de cuidados intensivos; unidad
de terapia intensiva

bloqueo del nervio dentario inferior;
bloqueo del nervio alveolar inferior

Esquema Internacional de Valoracion
Externa de la Calidad

inmunoglobulina G (IgG1, 1I9G2, IgG3,
1gG4)

inversién del intrén 1

Gl
BPF/BPM

VHA

VHB

CAIH

VHC

VIH

QAPM

CVRS

CTH

CIF

HIC

UCI/UTI

BNAI
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Acrénimo/ abreviatura

Acrénimo/ abreviatura

en inglés Significado Traduccién/descripcién en espaiol en espaiiol (de haberlos)
IPAQ International Physical Activity Cuestionario Internacional de CIAF
Questionnaire Actividad Fisica
IPSG International Prophylaxis Study Group ~ Grupo Internacional de Estudio sobre
Profilaxis
IQC internal quality control control interno de la calidad CIC
ISTH International Society on Thrombosis Sociedad Internacional sobre
and Haemostasis Trombosis y Hemostasia
ITI immune tolerance induction induccién de la inmunotolerancia;
induccién de la tolerancia inmune
U international units unidades internacionales ul
IUD intrauterine device dispositivo intrauterino DIU
[\ intravenous Intravenoso; endovenoso IV; EV
LA lupus anticoagulant anticoagulante lupico AL
LDL low density lipoprotein lipoproteina de baja densidad
MACTAR McMaster Toronto Patient Disability Cuestionario de la Universidad
Questionnaire McMaster, Toronto (Canada) sobre
Discapacidad del Paciente
MHPQ Multidimensional Haemophilia Pain Cuestionario Multidimensional del
Questionnaire Dolor en la Hemofilia
MLPA multiplex ligation-dependent probe amplificacion de sondas dependiente
amplification de ligandos multiples
MMR measles, mumps, rubella sarampidn, parotiditis, rubéola SPR
MPS massively parallel sequencing secuenciaciéon masiva paralela/en SMP
paralelo
MRI magnetic resonance imaging imagenes por resonancia magnética IRM
MSK musculoskeletal musculoesquelético ME
MSKUS musculoskeletal ultrasound ultrasonido musculoesquelético USME
NAT nucleic acid testing pruebas de acido nucleico
NGC National Guideline Clearinghouse Centro Nacional de Referencia sobre
Guias (EE.UU.)
NGS Next generation sequencing secuenciacién de nueva generacién SNG
NMO WFH National member organization Organizacién nacional miembro de ONM
la FMH
NSAIDs nonsteroidal anti-inflammatory drugs farmacos antiinflamatorios no AINES
esteroides
OR odds ratio razéon de momios; razén de RM; RP
probabilidades; proporciéon de las
probabilidades
PCC prothrombin complex concentrate concentrado de complejo CCP
protrombinico
PCI percutaneous coronary intervention intervencion coronaria percutanea ICP
PCR polymerase chain reaction reaccion en cadena de la polimerasa RCP
PedHAL Pediatric Haemophilia Activities List Lista Pediatrica de Actividades para la
Hemofilia
PEG Polyethylene glycol polietilenglicol PEG



Acrénimo/ abreviatura
en inglés

Significado

Acrénimos y abreviaturas

Acrénimo/ abreviatura

Traduccién/descripcién en espaiol en espaiiol (de haberlos)

PGD

PICO

PK
PND
PNP
POLICE

PPP

PRICE

PRISMA

PRO
PROBE

PROMIS

PT
PTPs

PUPs

QA
QoL
rFIX
rFIXFc
rFVila
rEVIII

rFIX-FP

rFVIIIFc
rEVIII-Single Chain

RICE
RNA
SF-36

SHL
siRNA-AT

pre-implantation genetic assessment

Population/Intervention/Comparators/
Outcomes

pharmacokinetics
prenatal diagnosis
pooled normal plasma

Protection, optimum loading, ice,
compression, elevation

platelet-poor plasma

Protection, rest, ice, compression,
elevation

Preferred Reported Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis

patient-reported outcome

patient-reported outcomes, burdens
and experiences

Patient Reported Outcomes
Measurement Information System

prothrombin time

previously treated patients

previously untreated patients

quality assurance

quality of life

recombinant factor IX
recombinant factor IX-Fc
recombinant activated factor VII
recombinant factor VIII

recombinant factor IX fusion protein

recombinant factor VIII-Fc

single-chain recombinant factor VIII

rest, ice, compression, elevation
ribonucleic acid

36-Item Short Form Survey Instrument

standard half-life

small interfering RNA agent targeting
antithrombin

diagndstico genético DGP; DGPI

preimplantacional

Poblaciones/Intervenciones/
Comparaciones/ Resultados

farmacocinética PK
diagnéstico prenatal DPN
lotes de plasma normal LPN

proteccion, carga ideal, hielo,
compresion, elevacion

plasma sin plaquetas/desplaquetado/
desprovisto de plaquetas

proteccién, reposo, hielo, compresién
elevacion

Elementos Preferidos para Informes
en Revisiones Sistematicas y
Metaanalisis

resultado reportado por el paciente RRP

Resultados, Cargas y Experiencias
Reportadas por el Paciente

Sistema de Informacién de Medicién
de Resultados Reportados por el
Paciente

tiempo de protrombina TP

pacientes que han recibido
tratamiento previo

pacientes que no han recibido
tratamiento previo

aseguramiento de la calidad AC
calidad de vida cv
factor IX recombinante

factor IX-Fc recombinante

factor VIl activado recombinante

factor VIl recombinante

proteina de fusién recombinante del
FIX

factor VIII-Fc recombinante

factor VIl recombinante de cadena rFVlll-cadena Unica

Unica

reposo, hielo, compresién, elevacion

acido ribonucleico ARN
Inst]rumento Cuestionario Corto con

36 Items

vida media estandar VME
agente ARN interferente pequefio ARNip-AT

dirigido a la antitrombina
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Acrénimo/ abreviatura

Acrénimo/ abreviatura

en inglés Significado Traduccién/descripcién en espaiol en espaiiol (de haberlos)
SNV single nucleotide variant variante de nucledtido Unico; variante VNU
de un solo nucledtido
SSC Scientific and Standardization Comité Cientifico y de Normalizacién
Committee of the ISTH de la ISTH
STEMI ST segment elevation myocardial infarto al miocardio con elevacién del IMCEST
infarction segmento ST
STR Short tandem repeat repeticion corta en tdndem RCT
SV Structural variant variante estructural
tV2 Yo-life vida media; semivida tY2
TCBS Trustworthy Consensus-Based enunciado confiable basado en
Statement consenso
TFPI Tissue factor pathway inhibitor inhibidor de la via del factor tisular IVFT
UK NEQAS U.K. National External Quality Servicio Nacional de Reino Unido para
Assessment Service la Valoracion Externa de la Calidad
us ultrasonography, ultrasound ultrasonido, us
ultrasonografia,sonografia,
sonograma, ecografia
VAS visual analog scale escala visual andloga EVA
vCJD variant Creutzfeldt-Jakob disease variante de la enfermedad de vECJ
Creutzfeldt-Jakob
VKA vitamin K antagonist antagonista de la vitamina K AVK
VTE venous thromboembolism tromboembolismo venoso TEV
VWD von Willebrand disease enfermedad de Von Willebrand EVW
VWF Von Willebrand factor factor Von Willebrand FVW
WBDR World Bleeding Disorders Registry Registro Mundial de Trastornos de la RMTC
Coagulacion
WFH World Federation of Hemophilia Federaciéon Mundial de Hemofilia FMH
WGS whole genome sequencing secuenciacion del genoma completo SGC
WHO World Health Organization Organizacién Mundial de la Salud OMS
XClI X chromosome inactivation inactivacion del cromosoma X ICX



SIMBOLOS Y MEDIDAS

Mg microgramos (mcg) cm
°C grados Celsius dL
> mayor a 9

< menor a U

= igual a kDa
> mayor o igual a kg
< menor o igual a oY

+ mas o menos mcg
X multiplicado por (veces) )
BU unidades Bethesda mL
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Simbolos y medidas
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decilitro
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