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A pesar de que la Federacion Mundial de la Hemofilia (FMH) tiene
como aspiracion en su plan estratégico el acceso universal al
tratamiento: “Tratamiento para todos”, aun hoy, VY
particularmente en paises en vias de desarrollo, hay un gran numero
de personas con hemofilia que reciben un tratamiento inadecuado,
tanto en calidad como en cantidad. Pero esto, en Ilugar de
desalentarnos, nos debe impulsar a seguir trabajando para mejorar
dia a dia y llegar a lograr la excelencia.

Si pensamos en tratamiento para las personas con hemofilia como el
simple acto de administrar el factor en deéficit, estamos muy
equivocados. El tratamiento sustitutivo forma parte de un
tratamiento integral. Es nuestro deber brindar la mejor atencion
Integral que esté a nuestro alcance, y esto se logra trabajando en
un equipo multidisciplinario, trabajando en forma conjunta con
nuestros pacientes.
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Han habido muchos avances en lo que a la ciencia se refiere, y
concretamente al tratamiento de las personas con hemofilia en los
ultimos 40 anos. Para los paises latinoamericanos el tiempo de
cambio ha sido mucho mayor. Hemos pasado por distintas etapas;
en los comienzos solo se contaba con sangre total, para administrar
el factor en deéficit, luego se transfundia plasma fresco hasta que por
fin con la técnica de la Dra. Pool se logro el crioprecipitado para las
personas con déficit de factor VIII de la coagulacion. Actualmente los
concentrados de factores antihemofilicos, (derivados plasmaticos o
recombinantes) son considerados la terapia de eleccion.

No podemos dejar de reconocer que las personas con hemofilia de
Latinoamérica tienen multiples secuelas articulares, que conllevan a
un deterioro en la calidad de vida, generando un incremento del
gasto de recursos en los sistemas de salud.

De acuerdo al porcentaje del factor deficitario se clasifica en grave,
moderada y leve (ver cuadro N° I).
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HEMOFILIA GRAVE HEMOFILIA MODERADA HEMOFILIA LEVE

Generalmente < 1% del nivel Entre el 1 % al 5 % del nivel Generalmente > 5 % del nivel
del factor del factor del factor
Son caracteristicas las Pueden sangrar por lesiones Pueden sangrar con lesiones
hemorragias espontaneas insignificantes severas, cirugia,
procedimientos invasivos
Pueden sangrar entre 1y 2 Pueden sangrar 1 vez al mes Podrian no tener nunca un
veces por semana problema hemorragico
Caracterizada por sangrados Podria haber compromiso de Raramente se encuentra
articulares (hemartrosis) una articulacion involucrada una articulacion

Actualmente, el tratamiento de la hemofilia a nivel mundial se
encuentra disponible tan solo para el 20 % de la poblacion afectada,
y la mayor parte de ésta reside en los paises desarrollados.
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En esta breve presentacion pretendemos desarrollar en forma
esquematica el tratamiento actual de esta enfermedad presentando
los recursos terapéuticos que disponemos en nuestros paises.

La hemofilia es tratable, aun en su forma mas grave; sin
tratamiento, conduce a una discapacidad crdénica precoz y muy a
menudo, a una muerte prematura. Si bien el tratamiento adecuado
es costoso, el tratamiento inadecuado o la falta de tratamiento es
aun mas costoso para los individuos, sus familias y la comunidad en
general.
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La falta de tratamiento apropiado y oportuno puede llevar a las
siguientes situaciones:

Dafos en las articulaciones y la necesidad de tratamiento ortopédico.

Dafos multiples en las articulaciones y pérdida de la estructura muscular normal,
conduciendo a una movilidad limitada.

Uso permanente de calibradores, muletas, o silla de ruedas.
Hospitalizacion prolongada.
El mal uso, o incluso el derroche de costosos productos terapéuticos.

Ausentismo escolar, el cual a su vez limita las oportunidades de educacion y del
empleo futuro para los individuos con hemofilia.

Trastornos de la vida familiar debido a la bdsqueda de tratamiento para los nifios
con hemofilia.

Las modalidades de tratamiento son:

A demanda
Profilaxis
Tratamiento del paciente con inhibidores
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El tratamiento a demanda se basa en la administracion del factor
deficiente ante un episodio hemorragico, el mismo debe ser iniciado
de forma temprana. En el tratamiento a demanda se debe considerar
la concentracion de factor a la cual se quiere llegar sabiendo que:

1 Ul factor VIII/ Kg. de peso del paciente aumenta en un 2% el porcentaje del factor en el plasma

1UI factor IX/ Kg. de peso del paciente aumenta en un 1 % el porcentaje del factor en el plasma

La vida media del factor VIII es de 8-12 horas y la del factor IX de
18-24 horas. En el cuadro N° Il se muestra uno de los esquemas
recomendados para la reposicion del factor en diferentes tipos de
sangrados en los pacientes con hemofilia tipo A y B.

CUADRO N°© I1-DOSIFICACION Y NIVEL PLASMATICO DESEADO EN HEMOFILIA A Y B



Tipo de Hemorragia Hemofilia A Hemofilia B 1

Nivel Deseado Dosis Nivel deseado Dosis (unidades/kg)
(unidades/kg)

Articulaciéon

Muscular (excepto
Psoasiliaco)

Psoasiliaco
Inicial
Mantenimiento
SNC/cabeza
Inicial
Mantenimiento
Garganta y nuca
Inicial
Mantenimiento
Gastrointestinal
Inicial
Mantenimiento
Oftalmica

Renal
Laceracién profunda
Cirugia

Inicial
Mantenimiento

Fuente: FMH

40%

40%

80%0-100%

30%-60%

80%-100%

50%

80%0-100%

50%

80%-100%

50%

80%-100%

50%

50%

80%-100%

50%

20

40-50

15-30

40-50

25

40-50

25

40-50

25

40-50

25

25

40-50

25

40%

40%

60%-80%

30%-60%

60%-80%

30%

60%0-80%

30%

60%-80%

30%

60%-80%

40%

40%

60%-80%

30%

40

60-80

30-60

60-80

30

60-80

30

60-80

30

60-80

40

40

60-80

30
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La duracion del tratamiento depende del episodio a tratar. Los
sangrados articulares y musculares necesitan tratamiento durante 2
a 3 dias, en el caso del paciente quirdrgico o sangrados graves, no
debe ser menor de 10 a 15 dias.
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Los concentrados de factores de la coagulacion derivados del plasma,
se obtienen por procesamiento industrial de grandes cantidades de
plasma de donantes seleccionados. La pureza de los concentrados
(actividad del factor Ul/mg de proteinas totales), varia de acuerdo a
la técnica utilizada para su preparacion. Los concentrados de
factores plasmaticos deben tener al menos dos técnicas de
iInactivacion viral validadas. Por lo general se utilizan diferentes
técnicas para la inactivacion viral como solvente-detergente,
tratamientos por calor, vapor o pasteurizacion y tratamiento de calor
seco. Asimismo para la supresion viral se utiliza la nanofiltracion y la
cromatografia por afinidad.

Actualmente existen concentrados de factor VIII/IX obtenidos por
técnicas de ingenieria genética o0 recombinante. El proceso
productivo de los factores recombinantes de tercera generacion no
Involucra a ninguna proteina humana ni animal en sus diferentes
etapas.
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El 90% de los pacientes con Hemofilia A/B severa experimentan
episodios repetidos de hemorragia en sus musculos y articulaciones
que generalmente se presentan durante la infancia.

La profilaxis, como terapéutica en hemofilia, consiste en la
administracion de concentrados de factores antihemofilicos en
esquemas regulares para prevenir las hemorragias articulares y en
otras localizaciones, con el objetivo de reducir o anular Ilas

complicaciones de esta patologia.
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Las bases racionales que fundamentan I|a profilaxis son
observaciones publicadas por investigadores suecos hace mas de 40
anos, cuando demostraron que manteniendo niveles plasmaticos de
FVIII entre 1% y 3% los pacientes cambiaban el perfil clinico de tipo
severo a moderado. Posteriormente diversos estudios
observacionales demostraron la eficacia de la profilaxis con FVIII /
IX para prevenir hemorragias articulares y el desarrollo de la
artropatia hemofilica en las articulaciones blanco con su posterior
discapacidad. Los beneficios de la profilaxis se extienden no solo a la
proteccion articular sino a otras hemorragias que comprometan la
vida, como las del sistema nervioso central (SNC). En todos los
casos, el objetivo de la profilaxis como modalidad terapéutica es la
mejoria la calidad de vida.

Por estos motivos, la profilaxis es recomendada como terapia ded
eleccion para pacientes con hemofilia A y B grave por la Fundacion
Nacional de Hemofilia de EUA (FNH), Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH) y la Organizacion Mundial de Salud (OMS).
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Definiciones
Profilaxis primaria determinada por edad.

Es el tratamiento continuo a largo plazo, iniciado antes de los 2 anos
de edad y previo a la evidencia clinica de hemorragias articulares.

Profilaxis primaria determinada por el 1° episodio hemorragico.

Es el tratamiento a largo plazo continuo iniciado después de la primera
hemartrosis previamente al dafo articular, sin relacion con la edad.

Profilaxis secundaria.

Es el tratamiento continuo a largo plazo iniciado después de 2 o mas
hemorragias articulares y con evidencia de lesion minima articular.
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En general la tendencia observada es el inicio de la profilaxis
primaria en forma temprana antes de los 2 anos de edad.

En pacientes con hemofilia Ay B grave, en los cuales la profilaxis
primaria fue retrasada, la profilaxis secundaria debe iniciarse lo
antes posible, aun después de inicio de lesion articular. La profilaxis
secundaria debe ser considerada para pacientes con hemofilia Ay B
moderada que experimenten frecuentes hemorragias articulares.

REGIMENES DE PROFILAXIS

Tres regimenes basicos de profilaxis, han sido descriptos; los
mismos se diferencian por la dosis, la frecuencia de dosis y el tiempo
de inicio, basados en la edad o el tiempo transcurrido luego del
primer episodio hemorragico. (Tabla 2).
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Dosis de FVII1I1 UlIKg-1 Frecuencia Determinante de la
iniciacion de la
profilaxis

Dosis completa (Régimen 24-40 3 veces por semana EDAD

Malmo)

Dosis intermedia 15-25 1 6 2 veces por semana Episodios hemorragicos

(Régimen aleman) (usualmente después de
la primer hemorragia
articular)

Dosis adecuada al Paso 1: 50 1 vez por semana EDAD

paciente (Régimen Paso 2: 30 2 veces por semana

canadiense) Paso 3: 25 Dosis dia por medio

Aumentado a 5 UlKg-1
aumentando si la
hemorragia continta
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RECOMENDACIONES PARA REGIMEN DE DOSIS DE PROFILAXIS.

Si bien la profilaxis 6ptima requiere de la administracion de 25 — 40 Ul
/kg., tres veces por semana o cada 48 horas, instituida antes del inicio
de hemorragias frecuentes, en todos los casos se recomienda
individualizar el régimen de dosis para garantizar una adecuada
proteccion.

Se puede considerar un esfuerzo para reducir el consumo de factor
VIII/IX mejorando la aceptacion o adherencia y estimulando Ila
adopcion de la profilaxis.

La evaluacion objetiva del estado musculo-esquelético y la calidad de
vida relacionada con la salud, deben formar parte de cualquier esfuerzo
para valorar los resultados en pacientes que reciben regimenes de
profilaxis.
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BARRERAS PARA ACCEDER AL TRATAMIENTO PROFILACTICO

Diversas barreras para iniciar y continuar la profilaxis han sido
Identificadas consistentemente en observaciones de practicas de
profilaxis. Incluyen aspectos relacionados con el acceso venoso,
costo y problemas con la adherencia al tratamiento.

ASPECTOS RELACIONADOS CON LOS ACCESOS VENOSOS

Se recomienda la utilizacion de la red venosa periférica, sin embargo
el hecho de no disponer de accesos venosos adecuados es una de
las razones mas importantes para no iniciar la profilaxis o
discontinuarla. EI empleo de catéteres venosos centrales (CVC)
utilizando portales implantables facilita la profilaxis en nifos.
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La mayor complicacion asociada al CVC es la infeccion y es la causa
mas frecuente de su remocion. Aproximadamente el 44 % de los
pacientes con CVC pueden presentar infecciones asociadas a
catéter. La trombosis también puede ocurrir con su empleo.

En estos pacientes con accesos dificultosos el régimen de dosis
escaladas, constituye una estrategia que minimiza la necesidad de
su indicacion. Las fistulas arteriovenosas (FAV) es una opcion a
considerar en ninos mayores de 1 ano, en un esfuerzo para evitar las
complicaciones del CVC, requiere de cirujanos experimentados con el
procedimiento y de un seguimiento con ultrasonografia vy
ecocardiogramas periodicos. Cuando un acceso Vvenoso esta
disponible la FAV no debe ser considerada.
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COSTO

La profilaxis le brinda al paciente con hemofilia la posibilidad de tener
una vida funcional y productiva normal con un costo economico
elevado. La eleccion de este objetivo primario depende de la
posibilidad de recursos de los sistemas de salud y de las prioridades
dentro del sistema, es deseable seleccionar para cada paciente el
régimen mas adecuado.
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ADHERENCIA

La falta de adherencia al réegimen de profilaxis es un impedimento
significativo para optimizar el tratamiento. Las causas identificadas de
rechazo son escencialmente la pérdida del compromiso personal o
familiar asumido y el tiempo que naturalmente lleva realizar el
tratamiento. Estas circunstancias pueden interferir con otras
necesidades familiares y obligaciones sociales. El estado de rebelion de
los adolescentes puede contribuir a la pérdida de adherencia. El
obstaculo mas significativo es la pérdida de la comprension de los
potenciales beneficios de Ila profilaxis; por ello, la educacion,
informacion y apoyo continuo, proporcionado por el equipo tratante, es
la llave para estimular al paciente y a la familia a comprometerse con
las demandas que requiere este tratamiento.
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RECOMENDACIONES PARA SUPERAR BARRERAS EN UN
PROGRAMA DE PROFILAXIS.

1. Considerar el regimen de dosis escalonadas cuando se inicia la
profilaxis para disminuir la necesidad de usar CVC en nifnos.

2. La FAV es una opcion en algunos nifios especialmente en aquellos
que presentan complicaciones con el uso de los CVC.

3. Los regimenes intermedios y personalizados pueden reducir costos
con beneficios similares a los regimenes de altas dosis.

4. Brindar al paciente y su familia un programa educacional y de
apoyo para facilitar la comprension de los beneficios a largo plazo de la
profilaxis.
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Los pilares del tratamiento de este grupo de pacientes son:
eTratamiento del episodio hemorragico
Erradicacion del inhibidor

CLASIFICACION DE LOS EPISODIOS DE SANGRADO
Sangrado leve y moderado

En el sangrado leve, los signos y sintomas de la hemorragia son
evidentes, pero no le impide a los pacientes desarrollar actividades
normales. Los pacientes que experimentan un sangrado moderado
exhiben signos y sintomas de hemorragia y no pueden desarrollar
actividades normales.

Ejemplos de sangrados leves y moderados incluyen: sangrado de
nariz y encias sin repercusiones hemodinamicas; sangrado de tejidos
blandos y cortaduras superficiales de piel; hemartrosis aguda;
hematomas musculares periféricos; hematuria y sangrado sin
repercusiones hemodinamicas asociadas a extraccion dental.
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Sangrado Grave

Este es definido como cualquier sangrado que conlleve un riesgo
para la vida, o produzca una limitacion importante de algunas de las
extremidades (hemorragias que amenacen la vida o un miembro)
Los ejemplos incluyen: sangrado asociado al sistema nervioso
central, sangrados toraco-abdominales o0 retroperitoneales;
sangrados gastrointestinales; sangrados de cuello y garganta;
hemartrosis de gran volumen o hematomas musculares de gran
extension (hemorragia de iliopsoas 0 sangrado que cause un
sindrome compartimental); hemorragias oftalmicas ( intraoculares);
traumas severos y sangrado interno o externo con repercusiones
hemodinamicas. Cualquier sangrado en pacientes con hemofilia,
particularmente pacientes con inhibidores, podria ser grave (que
afecte la vida o limitacion importante de alguna de las extremidades)
Si no es tratado inmediatamente.
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Tratamiento de sangrados leves y moderados en pacientes con
hemofilia A con inhibidores de baja respuesta.

FVI1I11 dosis alta

FVIII 50-100 Ul Kg* peso corporal en
Bolo cada 12-24 horas ( aproximadamente 1-3
dias )

Si no hay respuesta a la dosis alta de FVIII
(sangrado persistente) debido a la falta de
capacidad de mantener niveles adecuados de
FVIII: C ( se ha recomendado > 30 Ul dL-1)
Doblar la dosis (70 Ul Kg-1)

o]

Cambiar al tratamiento de alta respuesta
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Tratamiento de sangrados leves vy moderados en pacientes con
hemofilia A con inhibidores de alta respuesta.

rFVila

Nifios: 90-120ug Kg -1 peso corporal en bolo, cada
1,5-2 horas (los nifios pueden requerir dosis
iniciales mas altas)

Adultos: 90-120 ugKg-* peso corporal en bolo
cada 2-3 horas.

Mientras se juzgue necesario para controlar el
sangrado ( aprox. 1-4 dias)

Esquema de dosis Unica: 270 ugKg-* peso corporal
en dosis unica.

o]

aPCC

50-100 UKg-* de peso corporal cada 12 horas
Mientras se juzgue necesario para controlar la
sangrado (aprox. 1-4 dosis)

aPCC, concentrado de complejo protrombinico
activado; rFVlla, Factor VIl activado recombinante
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Tratamiento del sangrado grave en pacientes con hemofilia A con
inhibidores de baja respuesta o inhibidores de alta respuesta con una

concentracion inicial baja.

Segunda Opcion

Alta dosis de F VIII Si no hay respuesta a la dosis alta de FVII

(sangrado persistente) o si aumenta la concentracion
Dosis inicial: del inhibidor:
100 Ul Kg-* peso corporal Cambiar al tratamiento de sangrado severo en
(o] pacientes de inhibidores de alta respuesta.

Neutralizante+ * dosis incrementalt
Mantenimiento:

50-100 UIKg-1 peso corporal cada 8-12

horas.

o]

Infusion continua 10Ul Kg -1 peso corporal h-1
Mientras se juzgue necesario para controlar el
sangradot

FVIII, Factor VIII

*Dosis neutralizante: concentracion de inhibidor (UB) xvolumen de plasma (mL)

T Dosis incremental: 30-100 Ul Kg-* peso corporal (dependiendo de la severidad del sangrado)

I La duracion del tratamiento debe ser individualizada y evaluada de acuerdo a la respuesta clinica.



Tratamiento del paciente con inhibidores

Tl

clnf:ting

Tratamiento de sangrados graves en pacientes con hemofilia A

con inhibidores de alta respuesta.

Segunda Opcion

rEVila

Nifios: 90-120 ug Kg-1 peso corporal en bolo cada 1,5-
2 horas por las primeras 24-48 horas

(los nifios pueden requerir dosis iniciales mas altas);
luego gradualmente prolongar los Intervalos en los dias
siguientes (cada 2,3 o0 4 horas)

Adultos: 90-120 ugKg-1 peso corporal en bolo cada 2-3
horas por primeras 24-48 horas; luego prolongar los
intervalos gradualmente en los dia siguientes (cada 3,4
0 6 horas)

Mientras se juzgue necesario para controlar el sangrado

o]
aPCC

Un maximo de 200 Ul Kg-1 de peso corporal dia -1
dividido en 2-3 dosis.

Mientras se juzgue necesario para controlar el sangrado
*

Si no hay respuesta a el tratamiento (sangrado
persistente)

Incrementar la dosis o cambiar a otra opcién de
tratamiento

o]

Tratamiento secuencial con rFVIlay aPCCt

o]

Tratamiento concomitante con rFVilay

aPCC*

o]

Plasmaféresis terapéutica seguida de FVI1I a altas
dosis.
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Dosis recomendadas de Factor V11 activado recombinante (rFVI1la) y concentrado

de complejo de protombina activada (aPCC) para cirugia (adaptado de los datos
tomados de Rodriguez-Merchan et al
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Cirugia Menor

Cirugia Mayor

rEVila
Adultos:90-120 ug Kg-*
peso corporal

Nifios:120-150 ugKg-* peso

corporal
o

aPCC
50-75U Kg-* de peso
corporal

rFVila

Adultos: 120 ugKg -* peso
Corporal

Nifios: 150 ug Kg-* peso
corporal

o
aPCC

75-1000 kg-* de peso
corporal

rFVila

90-120 ugKg-1 peso
corporal cada 2 horas
por 4 dosis después

cada 3-6 horas por 24 horas

(0]

aPCC

50-85 U Kg-* de peso
corporal cada 12-24
horas, 1-2 dosis.

rFVila

90-120 ugKg-* peso
corporal cada dos horas
por 24 horas cada 3 horas
en el dia 2, y luego cada 4
horas en los dias 3-5.

o
aPCC

75-100 UKg-* de peso
corporal cada 8-12 horas

rEFVila

90-120 ngKg-* peso
corporal cada seis horas

(0]
aPCC

75-100 U Kg-1de peso
corporal cada 12 horas
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Inmunotolerancia (IT)

Factores de buen prondstico:

« Pico histoérico del titulo de inhibidor <200 UB
e Titulo de inhibidor al inicio de la IT <10UB
e < 5 anos desde el diagnostico del inhibidor
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Protocolos de Inmunotolerancia

Protocolo Terapia Ayudante Dosis de FVIII Tiempo promedio Porcentaje de
de tratamiento éxito
((UESED))
Bonn Ninguna 200-300 Ul Kg-* 15.0 73
dia -1
Malmo Cy 200 Ul Kg-1 dia-* 1.3 80
lvig
Im Ads
Holandes ninguna 25 Ul Kg -1 dia-2 11.5 83

por tres semanas

Kasper Cy o Pdn 50 Ul Kg -1 dia-t 3.0 73

Cy, Ciclofosfamida; Im Ads, plasmaféresis e inmunoabsorciéon extracorpdérea de
proteina A; Ivlg, inmunoglobulina G intravenosa; Pdn, Prednisona.
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