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PRESENTACION

La Segunda Edicion de esta Guia Asistencial de Hemofilia en Castilla
1y Leon es un proyecto de atencion homogénea de las necesidades de las
personas con hemofilia, liderados por profesionales de nuestra Comuni-
dad Autonoma que, aplicando el maximo rigor cientifico, coordinaran sus
actividades para mejorar sus resultados en términos de calidad cientifico-
técnica y de satisfaccion para el paciente. Dicho proyecto satisface el
propésito de las Estrategias de Calidad de la Consejeria de Salud de Cas-
tillay Ledn al concretar e iniciar la implantacion de Programas Claves de
Atencioén Interdisciplinar dentro de la mejora de la Calidad.

Asistimos ante una auténtica revolucion en la Atencion a la Hemofilia
como actividad médico-quirdrgica con la llegada de diferentes estrategias
diagndésticas y terapéuticas. La secuencia diagndstica y terapéutica de la
hemofilia, asi como la implementacién de nuevos programas de rehabi-
litacion / apoyo psicolégico, ha sufrido un cambio radical en los tltimos
afios. El diagndstico de la enfermedad hemofilica ha evolucionado de
forma significativa, a través de nuevas técnicas moleculares. Las técnicas
de secuenciacion masiva se han incorporado al algoritmo diagnostico, de
tal modo que el diagndstico genético molecular de la hemofilia constituye
una parte integrante y fundamental en la evaluacién de la hemofilia. Asi,
la busqueda de la variante genética causante deberia realizarse en todos
los pacientes hemofilicos y en portadoras.

Los avances terapéuticos en hemofilia A y B son extraordinarios. A
los concentrados de factor de origen plasmatico o recombinante estan-
dar, se afiaden productos de origen recombinante de semivida extendida
(EHL). Mediante técnicas de pegilacion, fusién de albamina o fusién con
la fraccién Fc de IgG se ha logrado una prolongacion de la vida media
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del factor VIII o del factor IX, reduciendo la cantidad anual de infusiones
necesarias para la profilaxis. Por otro lado, disponemos del anticuerpo
monoclonal biespecifico (emicizumab) con el objetivo de reducir la carga
actual de la administracion intravenosa de concentrados de factor VIII; y
dos terapias génicas aprobadas por la EMA (etranacogene dezaparvovec
en hemofilia B y valoctocogén roxaparvovec en hemofilia A). Ambas
terapias estan siendo evaluadas por la AEMPS, en el momento de realizar
esta guia. Ademas, debemos destacar otras estrategias terapéuticas muy
atractivas en desarrollo: 1) tratamiento sustitutivo con un FVIII modificado
mediante tres grandes cambios, efanesoctocog Alfa, que amplia su vida
media lo que permite su administracion semanal; 2) terapias novedosas
sin factor para reequilibrar la hemostasia: pequefio inhibidor del RNA que
anula la produccion de antitrombina (fitusiran) y diferentes moléculas
anti-TPFI (concizumab, marstacimab).

Tenemos una nueva definicion de profilaxis de la Federacién Mun-
dial de Hemofilia (FMH) motivada por la aparicion de factores de vida
media extendida y de terapias sustitutivas y la consideracion de medidas
de resultados funcionales y sociales. La FMH indica “profilaxis es la ad-
ministracion de agente(s) bemostdtico(s) para prevenir el sangrado Y,
al mismo tiempo, permitir al paciente llevar una vida activa con una
calidad de vida equiparable a la de sujetos sin hemofilia’. Para llegar al
objetivo marcado por la FMH debemos personalizar las pautas de pro-
filaxis basandonos en cinco pilares: 1) fenotipo hemorragico; 2) estado
articular; 3) actividad fisica; 4) adherencia; 5) farmacocinética.

La implementacion de la profilaxis extendida guiada por la farmaco-
cinética y adaptada al fenotipo hemorragico, estado articular y nivel de
actividad fisica del paciente es prioritario. Ademas, asegurar la adhesion
al tratamiento, la realizacion de intervenciones quirdrgicas o invasivas
en centros con experiencia y el tratamiento rehabilitador constituye una
prioridad para nuestro sistema sanitario y una de las preocupaciones
sociales mas importantes en hemofilia. Con este objetivo, orientado a
satisfacer las necesidades y expectativas de médicos y pacientes con he-
mofilia, comienza la elaboracion de esta guia, que establece de forma
claray precisa la continuidad asistencial, y define la practica clinica hacia
la mejor evidencia cientifica disponible en cada caso.
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De manera ideal, un centro que trate a pacientes hemofilicos debiera
contar con un equipo multidisciplinario que incluyera un especialista para
cada aspecto de la atencion.

Pretendemos, entre otras cosas, optimizar los recursos para la reali-
zacion de un diagnoéstico molecular en centros de nuestra Comunidad,
realizar las intervenciones quirdrgico-invasivas, potenciar el acceso a la
rehabilitacion y a la atencion psicosocial. Ademas, es objetivo de este
consenso el adaptar las recomendaciones de la FMH y la SETH a nuestra
comunidad.

La Guia obedece, pues, al interés por dotar a los profesionales de un
instrumento préctico que les permita analizar su realidad asistencial de
manera homogénea, en orden a promover la incorporacién de mejoras
en el desarrollo de los diferentes procesos asistenciales en los que par-
ticipan. Pretendemos, optimizar los recursos diagn@sticos / terapéuticos
gue existen en nuestra comunidad para ofrecer una atencién homogénea
del paciente hemofilico. Estamos convencidos, que el desarrollo y conso-
lidacién de este proyecto beneficia al paciente hemofilico.

El Grupo desea agradecer las subvenciones a la investigacion de
la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Le6n (GRS 1650/A/17, GRS
2147/A/2020 y GRS 2493/A/22) que han permitido la caracterizacion
clinico-molecular de las coagulopatias hemorragicas hereditarias en
Castillay Leon.

Grupo de Trombosis y Hemostasia de la Sociedad
Castellano Leonesa de Hematologia y Hemoterapia
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INTRODUCCION

La hemofilia A y B son enfermedades hemorragicas ligadas al cromo-
soma X, que se caracterizan por un defecto cuantitativo del factor VIl y
factor IX de la coagulacion, respectivamente. La hemofilia A afecta a 1 por
cada 5000 hombres. La hemofilia B afecta a 1 por cada 30.000 hombres.
Tanto para la hemofilia A como B, el 30 % de los casos son esporadicos.

Se trata de una enfermedad hematoldgica que sin el debido trata-
miento llega a ser también una enfermedad ortopédica:

- Sangrados espontaneos y por minimos traumas.

- Principalmente en las articulaciones (sangrado de la membrana
sinovial).
- Sangrados repetidos, que en conjunto conducen a la artropatia.

- Artropatia, es la complicacion mas importante que afecta seriamen-
te la calidad de vida.

La hemartrosis es la manifestacion clinica mas frecuente en la hemo-
filia grave y puede presentarse en cualquier articulacion.

El tratamiento clasico de la hemofilia consiste en reemplazar, con
un factor de la coagulacion exégeno, la deficiencia del paciente, con
el fin de prevenir o solventar un episodio de sangrado agudo. Se utili-
zan los factores plasmaticos, que se derivan de plasma humano, y los
factores recombinantes, que se obtienen a partir de células de mami-
fero por técnicas de ingenieria genética. A los concentrados de factor
de origen plasmatico o recombinante estandar, se afiaden productos de
origen recombinante de semivida extendida (EHL). Mediante técnicas de
pegilacion, fusion de albimina o fusion con la fraccion Fc de 1gG se ha
logrado una prolongacién de la vida media del factor VIII o del factor IX,
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reduciendo la cantidad anual de infusiones necesarias para la profilaxis.
Ademas, disponemos del anticuerpo monoclonal biespecifico y subcu-
tdneo (emicizumab) aprobado para cualquier grupo de edad tanto en a)
hemofilia A con inhibidores del factor VIII y b) hemofilia A sin inhibidor
con enfermedad grave o moderada.

Existen dos tipos de tratamiento en hemofilia: a) a demanda, cuando
se administra tras la aparicién de un episodio hemorrégico (generalmente
reservado para las formas leves de la enfermedad; b) en profilaxis, se
administra el tratamiento hemostatico de manera preventiva. Se define la
profilaxis como la administraciéon regular de productos terapéuticos (ya
sean concentrados de factor deficitario o tratamientos sustitutivos) con el
objetivo de mantener la hemostasia, prevenir el sangrado (especialmente
a nivel articular) y permitir que el paciente con hemofilia lleve una vida
sana, activa y con una calidad de vida similar a la de la poblacion sin
hemofilia.

Junto con la profilaxis, el paciente hemofilico necesita un seguimien-
to y tratamiento por un equipo multidisciplinar (cirujano ortopédico,
odontologo, rehabilitador, fisioterapeuta, trabajador social, psic6logo)
para garantizar que el paciente lleve una vida normal.

La complicacion més grave actualmente del tratamiento y de la hemo-
filia en general es el desarrollo de inhibidores. Su incidencia se estima en
un 20-30 % (en hemofilia A grave) y es mayor que en hemofilia B grave.
Los aspectos diferenciales entre hemofilia A y B quedan resumidos en la
tabla 1.
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Tasra 1. Diferencias entre hemofilia A y hemofilia B

Caracteristica

Hemofilia A

Hemofilia B

Prevalencia

1 en 5000 varones

1 en 30 000 varones

Tipo de herencia

Recesiva ligada a X

Recesiva ligada a X

Caracteristicas

moleculares
Funcién hemostatica  Cofactor Enzima
Tamafio / Estructura 280 kDa 55 kDa
(180 kb/26 exones) (34 kb/8 exones)
Vida media 12-14 horas 18-24 horas
Concentracion 0.1-0.25 mg/mL 3-5 mg/mL
en plasma
Variantes genéticas Nulas en >80 % Missense en > 60 %
de HA grave de HB grave
CRM+ =5 ~55
Desarrollo de
inhibidor
Riesgo 30-40 % / 5-10 % 4-5% /=0 %

(grave / no grave)

Complicaciones Hemorragia Hipersensibilidad
(> 60 %), hemorragia,
sindrome nefrotico
Exito de erradicacion ~ 60-70 % 20-30 %
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1. DIAGNOSTICO DE LA HEMOFILIAAY B

Varon con clinica hemorragica y/o antecedentes familiares que pre-
senta un TTPa alargado serd nuestra sospecha diagnostica.

1.1. Diagnoéstico fenotipico

En funcién de los resultados de la actividad coagulante de los factores
VIl y IX, la hemofilia se clasifica en:

= Grave: nivel de FVIII:C o FIX:C < 0,01 Ul/mL (< 1 % de valores
normales).

= Moderada: nivel de FVIII:C o FIX:C de 0,01 a 0,05 UI/mL (1-5 %
de valores normales).

= Leve: nivel de FVIIL: C o FIX:C de 0,06 a 0,4 Ul/mL (>5-<40 % de
valores normales).

Métodos para la medida del FVIII / FIX:

= Medida del FVIII:C y FIX:C por método de coagulacién en un
tiempo. Es una técnica basada en el TTPa que utiliza un plasma
deficiente en FVIII, en el caso de cuantificacion del FVIII, o plasma
deficiente en FIX, para la cuantificacion del FIX. Es el tiempo de
coagulacion dependiente de la actividad del FVIII en un sistema en
el que este factor es la Unica variable (plasma deficiente en FVIII). Es
imprescindible la realizacion de una curva de calibracion (para cada
uno de los dos factores) con diferentes diluciones. De esa curva de
calibracion se obtiene el nivel de actividad del plasma problema.

- Método cromogénico para la determinacion de la actividad del FVIII
(FVIII:Cr) se basa en el hecho de que, en presencia de fosfolipidos,
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el FX es activado por el FIXa. Esta activacion estd potenciada por el
FVIlla. Utilizando una concentracién 6ptima de calcio, fosfolipidos,
FIXay un exceso de FX, la proporcién de activacion de este FX es
dependiente de la cantidad de FVIII. El FXa generado hidroliza un
sustrato cromogénico que libera un grupo cromogénico sintético
como la paranitroanilina (pNa). La cantidad de FXa generado vy,
en consecuencia, el color, es proporcional a la actividad del FVIII
en la muestra. Necesita también, una curva de calibracion. Para
el diagnostico de hemofilia A se debe usar tanto el FVIII: C como
el FVIII: Cr, aunque uno de ellos esté dentro de limites normales.
Existen casos de hemofilia no grave con resultados discrepantes en
pacientes con ciertas variantes del gen del FVIII entre los resultados
de FVIII: Cy FVIII: Cr. Los métodos cromogénicos para valorar la
actividad del FIX: C no han sido formalmente estandarizados y no
se utilizan en la mayoria de los laboratorios.

- Determinacion de los antigenos del FVIII y el FIX. La ausencia de
niveles detectables de proteina (CRM —vo) se asocia en general
con manifestaciones hemorragicas graves y se relaciona con una
mutacion genética que puede predecir un alto riesgo de desarrollar
inhibidores, mientras que un CRM +vo se encuentra en general en
casos de hemofilia leve.

1.2. Diagnostico molecular

El gen del factor VIII se localiza en el brazo largo del cromosoma X'y
comprende 186 kb. 26 exones y 25 intrones. Se han identificado un gran
namero de mutaciones diferentes en el gen del factor VIII responsables
de la hemofilia A. La alteracion genética mas frecuente en la hemofilia
A grave (40 % de los casos) es la inversion cromdsomica entre la region
homologa en el intron 22 y una de las copias extragénicas del gen FVIIIA.
Producto de esta recombinacion homadloga, se produce la traslocacién
de los exones 1 al 22 a la regién cercana al telémero en forma invertida,
lo que da origen a una ausencia completa de expresion del factor VIII.
La segunda alteracién genética mas frecuente en hemofilia A grave es la
inversion del intrén 1 (1-5 % de todos los casos de hemofilia A grave). De-
leciones, inserciones, asi como mutaciones puntuales de sentido erréneo
son responsables de las alteraciones en hemofilia A grave. Mutaciones
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sin sentido, en cambio, se han descrito en pacientes con hemofilia A
moderada y leve.

El gen del factor IX se localiza en el brazo largo del cromosoma X
(Xg27.1) mide 38 kb y contiene 8 exones. La mayoria de las mutaciones
deletéreas en el gen del factor 1X son mutaciones puntuales de sentido
erroneo o sin sentido. Pequefias deleciones (7 %), grandes deleciones
(3 %) e inserciones (2 %) son mutaciones responsables de hemofilia B
gue aparecen con menor frecuencia que las mutaciones puntuales.

El diagnéstico genético molecular de la hemofilia constituye una
parte integrante y fundamental en la evaluacién de la hemofilia. Asi, la
busqueda de la mutacién causante deberia realizarse en todos los pa-
cientes hemofilicos.

El andlisis molecular de la hemofilia ayudaria a (a) confirmar el diag-
nostico de hemofilia; (b) diferenciar la hemofilia de aquellos casos con
enfermedad de von Willebrand 2N; (c) predecir la gravedad de la hemo-
filia; (d) estimar el riesgo de desarrollar inhibidores frente al factor VIII o
factor IX;y (e) realizar un correcto abordaje diagndstico para el estudio
de mujeres posibles portadoras de hemofilia. El aumento de solicitudes
para realizar consejo genético en posibles portadoras en paises desarro-
llados refleja el interés en realizar dicho estudio.

Recientemente, se han publicado varias revisiones de la metodologia
para llevar a cabo el estudio genético-molecular de la hemofilia (ver Figu-
ra 1). En general, en pacientes con hemofilia A grave se deberia buscar,
inicialmente, 1VS22 e 1VS1 por técnicas de PCR. En aquellos pacientes
para los cuales la 1VS22 e IVS1 fuera negativo, el siguiente paso seria
la secuenciacion del gen del factor VIII. Para pacientes con hemofilia A
moderada-grave y hemofilia B el diagnostico molecular directo se fun-
damenta en la secuenciacion directa del factor 8 o factor 9 desde un
inicio. Las regiones principales de estudio incluyen los exones, las zonas
intrénicas flanqueantes y las regiones implicadas en la regulacion de la
expresion. Se utilizan paneles de NGS que exploran en un solo experi-
mento el gen del F8, F9 y, conviene utilizar, el gen del FYW que permite
diferenciar hemofilia A del subtipo 2N de EvW. En caso de resultado
negativo en pacientes con alta sospecha deben secuenciarse regiones
intrénicas profundas o aplicacion de MLPA (Multiplex Ligation dependent
Probe Amplification) que es un método de PCR multiple que permite
detectar variaciones en nimero de copia.
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Se recomienda que las variantes se describan utilizando la nomen-
clatura de la Sociedad de Variacion del Genoma Humano (HGVS) y se
clasifiquen segun las pautas del Colegio Americano de Genética y Geno-
mica Médica (ACMG).

El informe genético molecular debe contener cuatro tipos de informa-
cion: a) informacion general y demogréafica; nombre del paciente, fecha
de nacimiento, médico que realiz6 la solicitud, fecha de recoleccion de la
muestra, diagnostico, nivel de factor inicial y pedigri familiar; b) descrip-
cion de la técnica: descripcion de los ensayos realizados, referencias a la
literatura (si corresponde), limitaciones de la prueba y la referencia del
genoma secuencia utilizada para el analisis; ¢) resultados: que incluyen
variantes de ADN detectadas y expresadas segun nomenclatura de la
HGVS y el ACMG; d) interpretacion de los resultados: en un formato util
para el médico solicitante, incluyendo las implicaciones de los resultados
para los pacientes y sus familiares.

En nuestra region, el estudio genético-molecular de la hemofilia
puede realizarse en la Unidad de Trombosis Hemostasia del Hospital
Universitario de Salamanca. Se precisa de una muestra de 10 cc de EDTA
previo consentimiento informado de la prueba.

Ficura 1. Algoritmo en el diagnéstico molecular de la hemofilia

Hemofilia A Hemofilia B
GRAVE LEVE LEVE, MODERADA

MODERADA 6 GRAVE

NGS (Whole gene)
F8, F9 and VWF

POSITIVO | ‘ NEGATIVO |

:fnilification
[posimivo | | NEGATIVO |
‘ PosIlvo | [necaTvo — L

‘ Hemofilia A, B 6 EvW ‘

Rendimiento diagnostico: 99%

Bastida JM. Thromb Haemost. 2017,117:66-74
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2. DIAGNOSTICO DE PORTADORA

Mujer con una variante genética patogénica de hemofilia. La mayor
tendencia al sangrado en portadoras de hemofilia propicio la creacién por
la ISTH (Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia) de una nue-
va homenclatura de portadora. De acuerdo a este consenso se identifican
cinco tipos clinicos de portadora de hemofilia (Figura 2).

Ficura 2. Clasificacion ISTH de portadora de hemofilia

Portadora de hemofilia

Niveles plasmaticos de FVIII / FIX > 0,40 UUmL ]

(Fenotipo hemorragico? }

Y

S | No

Portadora Portadora
hemofilia hemofilia
sintomatica asintomatica

Recomendamos:

= La realizacion del estudio genético-molecular en personas con
hemofilia.

= La realizacion del estudio genético-molecular en potenciales por-
tadoras de hemofilia y su clasificacion seguin las directrices ISTH.






3. PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

Los objetivos principales del tratamiento en el paciente hemofilico
son prevenir y tratar los episodios hemorragicos con un agente hemos-
tatico eficaz.

Disponemos de dos tipos de tratamiento:

- Terapia de reemplazo: mediante la administracion del factor de
coagulacion deficitario especifico (F VIII en la Hemofilia Ay F IX
en la Hemofilia B).

= Otros agentes hemostaticos: entre los que estan Emicizumab, agen-
tes bypass, analogos de la vasopresina y antifibrinoliticos.

El régimen de tratamiento de la Hemofilia A y B puede ser de dos
tipos: “A demanda” y “Profilaxis” (Tabla 2).

Alrededor de un 70-80 % de los episodios hemorragicos se producen
en las articulaciones y la artropatia crénica invalidante es la principal
complicacion de un tratamiento mal planificado. La prevencién de las
hemartrosis repetidas utilizando un régimen de profilaxis tiene como
consecuencia un normal desarrollo musculo-articular de los pacientes,
aspecto fundamental en la calidad de vida de estos pacientes.
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Tasra 2. Régimen de tratamiento con factores de la coagulacion

Régimen de tratamiento

Definicion

Tratamiento a demanda
(durante los episodios de
sangrado)

Tratamiento que se administra en caso de
hemorragia clinicamente evidente.

Profilaxis  Profilaxis
continua  primaria

Tratamiento regular y continuo que comienza
a administrarse en ausencia de enfermedad
articular documentada, determinada mediante
examen fisico y/o prueba de imagen y antes
de la segunda hemorragia articular y antes de
los 3 afios de edad.

Profilaxis
secundaria

Tratamiento regular y continuo que comienza
a administrarse después de 2 o mas hemorra-
gias articulares, pero antes de la aparicion de
enfermedad articular; generalmente a los 3
afos de edad o después.

Profilaxis
terciaria

Tratamiento regular y continuo que comienza
a administrarse después de la aparicion de en-
fermedad articular documentada. La profilaxis
terciaria generalmente se refiere a la profilaxis
iniciada en la edad adulta.

Profilaxis
intermitente
0 periodica

Tratamiento que se administra durante perio-
dos no superiores a 45 semanas por afo.

Tasra 3. Gravedad de las hemorragias en hemofilia segiin localizacién

Graves Riesgo vital
Articulaciones (hemartrosis) Intracraneal
Musculos, sobre todo de paquetes profundos Cuello/garganta
(ilio-psoas, pantorrilla, antebrazo) / tejidos blandos
Mucosas (oral, encias, nariz, tracto urinario) Gastrointestinal

Traumatismo grave
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Tasra 4. Frecuencia aproximada de sangrado en diferentes localizaciones

Localizacion Frecuencia (%)
Hemartrosis (frecuentes: rodillas, codos y tobillos; 70-80
menos frecuente: hombros, mufiecas y caderas)
Musculo 10-20
Otros sangrados mayores 5-10
Sistema Nervioso Central <5

Los episodios hemorragicos deben ser tratados con la mayor preco-
cidad posible para evitar lesiones degenerativas articulares posteriores.
De modo ideal se debe tratar durante las primeras 2 horas tras inicio del
sangrado; por ello, es siempre recomendable, que los pacientes sean
capaces de autoadministrarse su tratamiento a domicilio. Los pacientes
suelen reconocer precozmente una serie de sintomas caracteristicos (sen-
sacion de hormigueo) que preceden al hemartros y que se conocen como
aura. El aura es el momento en que debe administrarse tratamiento con
concentrado de factor si ello es posible.

El tratamiento domiciliario es de eleccién al permitir tratar los episo-
dios hemorragicos del modo mas precoz posible y aportar calidad de vida
al paciente en el ambito académico, laboral o de ocio. Debe formarse a los
padres de los nifios hemofilicos y posteriormente a los propios pacientes
lo antes posible en el reconocimiento de los episodios hemorragicos y en
la autoadministracién del tratamiento para aumentar su autonomia.

La autoadministracion de factor debe ser planificada y supervisada
por el equipo médico, y, debe de formarse al paciente o a sus cuidadores
en la realizacién de algun tipo de registro en el que figuren los posibles
episodios hemorragicos, la fecha de los mismos, la dosis de factor ad-
ministrada, el nimero de lote del concentrado infundido y los posibles
efectos secundarios o complicaciones. No deben tratarse a domicilio los
episodios hemorragicos graves si bien el paciente puede, si le es posible,
ante los primeros sintomas administrarse una dosis de factor antes de
acudir al hospital para reducir las consecuencias de la misma.

Debe tratarse de identificar la localizacion del episodio hemorragico
(en caso de que ésta no sea clinicamente evidente). En caso de duda
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siempre administrar tratamiento y en localizaciones potencialmente mor-
tales o con posibilidad de graves secuelas debe tratarse con la sospecha
clinica aun antes de llegarse a una confirmacion diagnéstica de la hemo-
rragia o de completarse la valoracion diagndstica considerada indicada.

El adecuado manejo y cuidado de las venas es fundamental. Se reco-
mienda el empleo de agujas tipo “palomilla” calibre 23G y 25G, asi como
de las venas periféricas frente a los dispositivos de acceso venoso central,
siempre que sea posible. En nifios pequefios las infusiones se las admi-
nistran los padres y/o cuidadores, y, los nifios con hemofilia aprenden
autoinfundirse al final de la nifiez y principios de la adolescencia siendo
capaces de infundirse por lo menos parte de las veces cuando alcanzan
los 12 afios.

El tratamiento profilactico (profilaxis primaria) es el tratamiento de
eleccidn en los pacientes con hemofilia A o B que presentan un fenotipo
hemorragico grave, sin tener en cuenta el nivel basal de factor y debe
mantenerse preferiblemente durante toda la vida del paciente.

El objetivo de la profilaxis es mantener niveles minimos de FVII/FIX
de, al menos, un 3-5 % (3-5 UI/DL) o el nivel minimo de factor deficitario
que permita prevenir hemorragias y que a la vez permita al paciente con
hemofilia llevar una vida activa y lograr una calidad de vida comparable
a la de las personas sin hemofilia.

Recomendamos:

o Régimen de tratamiento de profilaxis para todos los pacientes con
fenotipo hemorragico grave.

o [ tratamiento precoz de los episodios hemorrdagicos, idealmente
antes de las 2 horas desde la aparicion de los sintomas o de la
bemorragia clinicamente evidente.

o [a administracion de concentrados de factor debe llevarse a cabo
siempre que sea posible a través de venas periféricas empleando
agujas tipo ‘palomilla” calibre 23G-25G. Los dispositivos de acceso
venoso central deben implantarse siempre que el empleo de venas
periféricas sea muy dificultoso.

o El tratamiento domiciliario debe ser planificado y controlado por
el equipo médico y debe excluir aquellos episodios hemorragicos
graves.
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4. SELECCION DE PRODUCTOS
TERAPEUTICOS EN HEMOFILIA

El tratamiento de la hemofilia ha experimentado una gran evolucion
en los Ultimos afios y en la actualidad existen diferentes tipos de agentes
hemostaticos y terapias de coagulacion disponibles para el tratamiento
de la hemofilia.

Tasra 5. Agentes hemostaticos disponibles
para los distintos tipos de hemofilia

Agentes hemostaticos Tipo de hemofilia
Concentrados factor Terapia de reemplazo: HemofiliaAy B
coagulacion (CFC)

Emicizumab Terapia de sustitucion Hemofilia A ¢/s
inhibidor

Agentes bypass Hemofilia Ay B con inhibidor

Desmopresina (DDAVP) Hemofilia A leve y moderada

Antifibrinoliticos Adyuvante sangrado mucoso:
HemofiliaAy B
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TasLa 6. Concentrados de Factor VIII utilizados para el tratamiento de la
Hemofilia A disponibles en Espafia

Producto® Farmacéutica Indicaciones erf%sroolf(i)gtl is
Factor VIII plasmdtico sin FoW
Beriate® CSL Behring Hemofilia A 2 a3 dias
Haemoctin® Biotest Pharma Hemofilia A 2 a3dias
Octanate® Octapharma Hemofilia A 2 a 3 dias
Factor VIII plasmdtico con FoW
Haemate P® CSL Behring EVW* y HA 2 a3 dias
Fanhdi® Grifols EVW **y HA 2 a3 dias
Wilate® Octapharma EvW** y HA 2 a3 dias
F VIII recombinantes

Kogenate® Bayer Hemofilia A 2 a3 dias
Advate® Takeda Hemofilia A 2 a3dias
Kovaltry® Bayer Hemofilia A 2 a3 dias
Refacto AF® Pfizer Hemofilia A 2 a3 dias
Nuwig® Octapharma Hemofilia A 2 a3 dias
NovoEight® Novo Nordisk Hemofilia A 2 a3dias
Afstyla®* CSL Behring Hemofilia A 2 a3 dias
Elocta®* Sobi Hemofilia A 3abdias
Adynovi®* Baxalta Hemofilia A 3a4dias
Jivie* Bayer Hemofilia A 3a7dias
Esperoct®* Novo Nordisk Hemofilia A 4 dias

* Contienen modificaciones estructurales y farmacocinéticas que permiti-
rian definirlos como “farmacos de vida media extendida”.

* EvW: Enfermedad de von Willebrand.

Tratamiento a demanda: célculo de dosis: Peso del paciente en Kg x
el nivel de F VIII deseado en Ul/dl o (%) x 0.5 (se recomienda consultar
la ficha técnica autorizada).
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Tasra 7. Concentrados de factor IX utilizados para el tratamiento de la
hemofilia B disponibles en Espafia

Producto® Farmacéutica Posologia en profilaxis
F IX plasmdtico

Factor IX Grifols®  Grifols 3a4dias

Novix® Grifols 3a4dias

Inmunine® Baxalta 3a4dias

Octanine® Octapharma 3 a4 dias

Betafact® LFb Biomedicaments 3 a4dias

Factor IX recombinante de vida media estandar (rFIX SHL)

Benefix® Pfizer 3 a4 dias

Rixubis® Baxalta 3 a4 dias

Factor IX recombinante de vida media prolongada

Alprolix® Sobi 7 a 10 dias
Idelvion® CSL Behring 7 a 14 dias
21 dias en mayores
de 18 afios
Refixia® Novo Nordisk 7 dias

Tratamiento a demanda: célculo de dosis: Peso del paciente en Kg x
el nivel de F IX deseado en Ul/dl o (%) (Se recomienda consultar la ficha
técnica autorizada).

Se recomienda la utilizacién de CFC para la profilaxis y tratamiento
de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia Ay B, sin que
exista preferencia entre CFC plasmaticos o recombinantes.

Se recomienda realizar profilaxis personalizada basada en parametros
farmacocinéticos.

La utilizacién de CFC de vida media prolongada permite un mayor
intervalo entre dosis, pero también un nivel valle mas alto del factor de-
ficitario mejorando la calidad de vida de las personas con hemofilia.
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e Agentes bypass

Indicados para profilaxis y tratamiento del sangrado agudo o necesi-
dad de cirugia en pacientes con hemofilia Ay B con inhibidor.

En pacientes con Hemofilia B con antecedentes de reaccion anafilac-
tica a CFC de FIX se debe utilizar rFVlla.

Para el tratamiento del sangrado en pacientes en profilaxis con emi-
cizumab se utiliza rFVIla.

La desmopresina esta indicada en pacientes con hemofilia A leve o
moderada y en mujeres portadoras de hemofilia A.

La desmopresina no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios.

El &cido tranexamico esta indicado como tratamiento complementario
en hemorragias mucosas (epistaxis, menorragia, sangrado post extraccion
dental) en pacientes con hemofilia Ay B y en pacientes con Enfermedad
de von Willebrand que respondan a este tratamiento.

TasLa 8. Agentes bypass

Producto®  Farmacéutica Principio activo Posologia

NovoSeven® Novo Nordisk rFVila 90 pg/kg iv —seguir
cada 2-4 horas hasta
hemostasia efectiva.

Feiba® Takeda CCPa (factores Il, 50-100 Ul/kg (méxi-
Vila, IXy X) mo 200 Ul/dia).

Otros agentes hemostéaticos: analogos de la vasopresina y antifibri-
noliticos:
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Tasra 9. Otros agentes hemostaticos

Producto® Farmacéutica Principio activo

Posologia

Andalogos de vasopresina (indicados en Hemofilia A) : Desmopresina

Minurin® (4 ug/ml) Ferring Desmopresina
sol. inyectable

0.3 pg/kg peso dilui-
dos 50-100 ml de SSF
a pasar en 20-30 min.

Si sangrado repetir
méximo 3 veces cada
6-12 h.

Octostim® Ferring Desmopresina
1.5 mg/ml sol.
pulverizacion nasal

— Nifios y adultos
<50 kg: 1 pulsacion
150ug.

— Adultos 1 pulsacion
cada orificio nasal
(total 300 pg).

— Si sangrado repetir
alas 12 h y con-
tinuar cada 24 h
maximo 3 dias.

Antifibrinoliticos
Amchafibrin® Meda Pharma  Acido 10 mg/kg 3 veces al
500 mg sol tranexamico dia.
inyectable
Amchafibrin® Meda Pharma  Acido 25 mg/kg 3 veces al
500 mg tranexamico dia.
comprimidos

Acido tranexamico ZentivaK.S.  Acido
zentiva® 500 mgr tranexamico
comprimidos

25 mg/kg 3 veces al
dia.
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e Terapia de sustitucién

Terapia de sustitucién es utilizar un agente hemostatico que sustituye
el factor deficitario.

La Unica disponible es Emicizumab (Hemlibra®) de la farmacéutica
Roche, de administracién subcuténea.

TaBrA 10. EMICIZUMAB

Indicacion Posologia
e Hemofilia A con inhibidor — dosis de carga: 3 mg/kg/semana x
e HemofiliaAsininhibidorgraveomo- 4 sémanas
derada con fenotipo hemorragico — dosis de mantenimiento:

e 1.5 mg/kg/semana
e 3 mg/kg/cada 2 semanas
e 6 mg/kg/cada 4 semanas
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5. PROFILAXIS

Se define profilaxis en hemofilia como la administracion regular de
productos terapéuticos: concentrados de factor deficitario o tratamientos
sin factor de reemplazo (Emicizumab).

La finalidad de la profilaxis es prevenir el sangrado (sobre todo a
nivel articular) y permitir que el paciente con hemofilia lleve una vida
sana, activa y con una calidad de vida similar al paciente sin hemofilia.

La profilaxis esta indicada en todo paciente con hemofilia A o B in-
dependiente del nivel basal de factor, que presente un fenotipo hemorréa-
gico grave y debe de ser individualizada adaptandose a las necesidades
de cada paciente, y, la recomendacién actual es conseguir un nivel valle
al menos 3-5 %.

No esté del todo definido el momento de inicio de la profilaxis ni
cuando terminarlo. Se deberia iniciar la profilaxis antes de la primera
hemartros y mantenerlo mientras se pueda, durante toda la vida, ya que
los riesgos de las hemorragias nunca desaparecen.

Si un paciente presenta hemorragias intercurrentes se debe intensifi-
car el régimen de profilaxis aumentando sus niveles valle. El tratamiento
de profilaxis debe de ser individualizado, basado en pardmetros de far-
macocinética.

Es necesaria una pauta de vigilancia de aparicién de inhibidores en
nifios tras el inicio de la profilaxis.

Se puede realizar profilaxis con Emicizumab en nifios con malos
accesos venosos evitando la colocacion de un acceso venoso central, se
debate actualmente la necesidad y como realizar la tolerancia al factor
VIII en estos nifios.
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Tasra 11. Tipo de profilaxis segun el momento del inicio

Tipo Definicion

Profilaxis  Profilaxis continua periédica iniciada en ausencia de enferme-

primaria dad articular documentada, determinada mediante examen fi-
sico y/o estudios de imagen, y antes de la segunda hemorragia
articular clinicamente evidente y de los 3 afios

Profilaxis  Profilaxis continua periddica iniciada después de 2 0 mas he-
secundaria morragias articulares, pero antes de la aparicion de enferme-
dad articular; generalmente a los 3 afios o después.

Profilaxis  Profilaxis continua periddica iniciada después de la aparicion

terciaria de enfermedad articular documentada. La profilaxis tercia-
ria generalmente se refiere a la profilaxis iniciada en la edad
adulta.

Tasra 12. Regimenes de profilaxis segin la intensidad

Intensidad de la profilaxis Hemofilia A Hemofilia B
Dosis altas 25-40 Ul/kg cada 48 h  40-60 Ul /kg
Dosis intermedias 15-25 Ul/kg 3 dias 20-40 Ul/kg 2 veces
por semana por semana
Dosis bajas incremento 10-15 Ul/kg 2-3 dias  10-15 Ul/kg 2 dias
paulatino de la intensidad por semana por semana

de la dosis segun necesidad

Las dosis en Ul/kg y la frecuencia de administracion referidas son las
utilizadas cuando realizamos la profilaxis con concentrados de factor de
vida media estandar (SHL).

Se recomienda revisar la ficha técnica de cada producto especifico
si se utilizan concentrados de factor deficitario de vida media extendida
(EHL) o Emicizumab.
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Tasra 13. Caracteristicas generales de los productos utilizados para la

profilaxis
CFC vida media CFC vida media Emicizumab
estandar (SHL) extendida (EHL)  (solo hemofilia A)
Via de Endovenosa Endovenosa Subcutanea
administracion
Periodicidad - FVIII: 3-4 — FVIII: 2veces  Semanal, cada
de la adminis- veces/semana /semanay en 2 semanas,
tracion — FIX: 2-3veces/  Casos seleccio- cada4 semanas
semana nados cada 5-7
dias.
— FIX:cada 7-14
0 21 dias.

Momento de la Preferiblemente a No es necesario a Indiferente
administracion primera horade  primera hora de la
la mafana. mafiana.

Las personas con hemofilia dependen de sus venas como garantia
de vida; por ello conviene tenerlas en buen estado, lo que se consigue
haciendo que la profilaxis comience de modo centripeto desde las venas
de las manos. En la mayoria de los casos se consigue que la infusion se
realice en la misma vena y lugar, lo que da como resultado la formacién
de una especie de callosidad, que haya perdido gran parte de la sensi-
bilidad, y que marque el lugar exacto por el que se deben practicar las
infusiones. Este proceso se conoce como “efecto tlinel o tunelizacién
venosa”.

Recomendamos:

e Todo paciente con Hemofilia A o B y fenotipo hemorrdagico grave
debe de recibir profilaxis.

o Idealmente el momento del inicio de la profilaxis es antes de la prime-
ra hemartros y debe de continuar, mientras se pueda, durante toda
la vida, ya que los riesgos de las hemorragias nunca desaparecen.

e [s posible interrumpir la profilaxis en pacientes que hayan comple-
tado su desarrollo musculo-esquelético, siempre y cuando el perfil
hemorragico sea escaso.
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e Dado los claros beneficios del tratamiento profildctico es funda-
mental garantizar el cumplimiento terapéutico. Son los padres o
tutores los que deben estar totalmente concienciados y sean los
encargados de la infusion. A partir de los 10-12 arios deben ser los
propios enfermos los encargados de la infusion. El autotratamien-
to domiciliario mejora la calidad de vida. En aquellas épocas de
la vida, como la adolescencia, donde el cumplimiento terapéutico
puede disminuir, recomendamos atencion psicosocial.

e Durante la profilaxis deben cumplimentarse registros escritos o
electronicos, fecha y bora de tratamiento, unidades infundidas y
el nuimero de lote del producto infundido.

o [l tratamiento profildctico (profilaxis primaria) debe instaurarse
con el objetivo de mantener unos niveles minimos 3-5 %.
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6. TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS
HEMORRAGICOS AGUDOS

La complicacion mas frecuente del paciente con hemofilia es el
sangrado agudo. Las hemorragias mas frecuentes son las que afectan al
sistema musculoesquelético y, de manera predominante, hemorragias
intraarticulares en grandes articulaciones sinoviales, es decir, tobillos,
rodillas y codos. También son comunes las hemorragias en musculos y
mucosas (hemorragia gastrointestinal, genitourinaria), y menos comu-
nes, 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.

El principal tratamiento para los episodios hemorragicos en pacien-
tes con hemofilia A grave o moderada, es el tratamiento con concen-
trados de factor deficitario (CFC) FVIII o FIX, mientras que los que
presentan hemofilia A leve, pueden ser tratados con DDAVP (1-dea-
mino-8-D-arginina-vasopresina) salvo en casos de hemorragia grave o
cirugia mayor (se debe de conocer el indice de respuesta del paciente
a DDAVP antes de su utilizacién).

El Emicizumab no esta indicado para el tratamiento de episodios
hemorragicos agudos. Los pacientes con hemofilia A en profilaxis con
Emicizumab que presentan un sangrado agudo debe de tratarse con F
VIII si no tienen inhibidor y con agentes bypass (rFVlla de elecciéon y
CCPa de segunda opcion) si tienen inhibidor.

En episodios hemorragicos graves o con anterioridad a exploracio-
nes invasivas o cirugias en pacientes con hepatopatias avanzadas (Ej.
cirrosis por VHC), puede ser necesario corregir déficits hemostaticos
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adicionales adquiridos con otros productos: productos plasmaticos,
concentrados de plaquetas. En estos pacientes y en caso de trombo-
citopenia se puede considerar la posibilidad de utilizar analogos del
receptor de la trombopoyetina.

El objetivo del tratamiento de las hemorragias especificas no sola-
mente 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.

De forma general el Calculo del tratamiento sustitutivo se realiza de
la siguiente manera:

- Dosis F VIII en Ul: peso del paciente (Kg) x nivel de F VIII deseado
(Ul/dl) x 0.5

- Dosis F IX en Ul: peso del paciente (Kg) x nivel de F IX deseado
(Ulzdny

- Dosis de rFVIla: 90 ug/kg
- Dosis de CCPa: 50 Ul/kg
- Dosis de DDAVP: 0,3 ug/kg

Las posologias especificas pueden variar con cada tipo de producto,
se recomienda consultar la ficha técnica autorizada.

Se ajustara la dosis a cada situacion clinica. La duracion del tratamien-
to debe ser hasta el cese de la hemorragia.

En los nifios pequefios debe considerarse que la vida media es mas
corta, por lo que las dosis deben administrarse mas frecuentemente.

Es necesaria la monitorizacion y en ocasiones control con pruebas de
imagen (ecografia o TC) para el tratamiento de las hemorragias graves y
en caso de intervencion quirdrgica.

Las hemartrosis constituyen la complicacion mas frecuente en los
pacientes graves y moderados. La presencia de tension intraarticular
evidente, sobre todo si responde mal al factor en las primeras 24 ho-
ras o la sospecha de artritis séptica, aconseja la artrocentesis; para la
realizacion de este procedimiento, los niveles de factor deben de man-
tenerse 30-50 Ul/dI durante 48-72 horas y es imprescindible el control
ecogréfico.
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TasLa 14. Tratamiento sustitutivo de los episodios hemorragicos agudos

Nivel de factor optimo (%)

Localizacionde o 1 oilia A Hemofilia B DUTEDR EE]

la hemorragia tratamiento (dias)

Articular 40-60 40-60 1-2

Muscular 40-60 40-60 2-3

superficial sin

compromiso

neurovascular

Ilio-psoas, Inicial 80-100/ Inicial 60-80/  Inicial 1-2,

muscular Mantenimiento Mantenimiento Mantenimiento 3-5

profunda, 30-60 30-60

compromiso

neurovascular

Hemorragia Inicial 80-100/ Inicial 50-80/ Inicial 1-3,

SNC Mantenimiento Mantenimiento Mantenimiento 8-21
50 20-40

Tracto digestivo  Inicial 80-100/ Inicial 60-80/ 7-14
Mantenimiento Mantenimiento
50 30

Mucosa oral 30-50 30-50 1-2

Epistaxis 30-50 30-50 1-2

Hematuria 30-50 30-50 1-2

La segunda hemorragia mas frecuente son los hematomas mus-
culares. Su clinica estd en funcion de la localizacion e intensidad del
sangrado. La recidiva es frecuente, sobre todo en el caso del masculo
psoas-iliaco. La ecografia es la prueba de imagen mas util para el diag-
néstico. En ciertas localizaciones, por aumento de presién en un com-
partimento (antebrazo, compartimento tibial anterior) puede evolucionar
a un sindrome compartimental que puede exigir cirugia descompresiva
de urgencia si la respuesta al tratamiento sustitutivo precoz no es clini-
camente satisfactoria.

Los sangrados en el SNC suelen ser de origen traumatico o en pa-
cientes de edad avanzada como complicacion de mal control de cifras
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tensionales. La sospecha exige tratamiento inmediato y realizacion de
prueba de imagen. En pacientes en tratamiento a demanda deberan man-
tener profilaxis durante al menos 3-6 meses

La hematuria leve no precisa inicialmente tratamiento con CFC,
puede ceder con reposo e hidratacion abundante. Si persiste hematuria
macroscoépica debe de tratarse con concentrado de factor. Estan contra-
indicados los antifibrinoliticos y DDAVP (por el régimen de hidratacion
abundante). Si aparece dolor agudo descartar uropatia obstructiva por
coagulos en la via urinaria.

Recomendamos:

= Tratamiento precoz de los episodios hemorrdgicos agudos en el
paciente bemofilico con concentrados de factor de coagulacion
deficitario.

= Ante la duda de si se trata de una hemorragia, se recomienda
tralar.
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7. TRATAMIENTO DEL DOLOR

En la actualidad, desde la generalizacion de la profilaxis como tra-
tamiento de eleccion, el dolor en los pacientes hemofilicos es una com-
plicacion menos frecuente debido a la menor incidencia de aparicién de
hemartros y artropatia hemofilica.

El control efectivo de las hemorragias con la terapia més adecuada
para cada paciente es el medio 6ptimo para evitar el dolor.

Se recomienda el uso cauteloso de los analgésicos, no utilizar AINES
y evitar siempre la via intramuscular. El esquema de analgesia recomen-
dado seria:

Dolor leve/moderado: Paracetamol.
Dolor crénico (artropatia):

— Inhibidores de COX-2: Etoricoxib (Arcoxia®); Celecoxib (Cele-
brex®), contraindicados en pacientes con enfermedad arterial
periférica; utilizarlos con especial precaucion si el paciente tiene
HTA, Hiperlipemia, DM o tabaquismo.

— Metamizol

— Tramadol

Dolor agudo por hemartros o hematoma muscular:
— Administracion precoz de factor.

— Reposo, hielo local, vendaje compresivo, elevacion del miembro
(RICE).

Dolor postoperatorio: analgesia i.v. similar al resto de pacientes,
con Morfina u otros opiaceos, pasando a la via oral cuando sea
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posible (Tramadol, Codeina, Hidrocodona...) en pauta descen-
dente y cambiando a Paracetamol cuando el dolor disminuya.

- En nifios con ansiedad, dolor o disconfort en el momento del ac-
€eso venoso se puede utilizar spray o crema anestésica. No utilizar
Codeina en menores de 12 afios.

Si el dolor no se controla valorar cirugia ortopédica o consulta en
Unidad del Dolor.

Fisioterapia y Rehabilitacion: programas de ejercicios adaptados.

Manejo integral: aspectos emocionales y psicoldgicos; la gestion del
estrés y el apoyo psicologico pueden contribuir significativamente al
bienestar general del paciente.

Recomendamos:
= LEvitar el uso de aspirina y antiinflamatorios no esteroideos en pa-
cientes con hemofilia. La via intramuscular estda contraindicada.

= [El paracetamol (solo o en combinacion con codeina), los inhibi-
dores de la COX-2 y los opidceos son los analgésicos recomenda-
dos en estos pacientes.
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8. EQUIPO DE CUIDADOS INTEGRALES

La forma Optima de asistencia a las personas con hemofilia es dispo-
ner de un equipo de cuidados multidisciplinar, correctamente organiza-
do, y a su vez, sincronizado a nivel nacional e internacional con otros
centros de tratamiento, implicados en el abordaje de esta patologia. El
objetivo es reunir la informacidn adecuada que permita garantizar el ac-
ceso equitativo a los servicios, independientemente de las caracteristicas
socioecond@micas y culturales de cada region.

Por lo tanto, cualquier equipo de atencién a pacientes hemofilicos,
deberia contar con profesionales con formacion en este campo y ser
capaz de garantizar los siguientes aspectos:

Correcto diagnostico e interpretacion de pruebas de hemostasia.
Consejo genético y diagnostico prenatal.

Prevencion de los sangrados y de los dafios articulares.
Atencion urgente de los episodios de hemorragia.

Atencién continuada y seguimiento de las complicaciones (desa-
rrollo de inhibidor, patologia articular, cirugias, gestacién, infec-
ciones).

Manejo de las comorbilidades (fisicas, psiquicas y sociales).

Formacion continua sobre el tratamiento y el autocuidado para las
pacientes y las familias.

El cuidado de los pacientes hemofilicos aborda una amplia gama
de ambitos (médicos y psicosociales) y profesionales que hacen que el
abordaje de esta patologia tenga un claro caracter multidisciplinar. Los
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centros de referencia para el cuidado de estos pacientes deberian, por

tanto,

incluir un equipo integrado por los siguientes miembros:

Médicos hematdlogos con formacion y experiencia en el trata-
miento de coagulopatias congénitas que sean el pivote central del
cuidado del paciente hemofilico.

Otros especialistas médicos con formacion en aspectos especificos
de la hemofilia: pediatras, cirujanos ortopédicos, rehabilitadores,
ginecélogos/obstetras, especialistas en VIH, hepatélogos, odonté-
logos, genetistas.

Enfermeras (idealmente con atencion a domicilio).
Fisioterapeutas.

Técnicos de laboratorio.

Psicélogos.

Trabajadores sociales.

Aquellos centros que atiendan pacientes hemofilicos deben contar
con recursos de laboratorio (ya sea en el propio centro o en un centro
de referencia) que permitan realizar aquellos estudios necesarios para
llevar a cabo dicha atencion de modo ininterrumpido (niveles de factor,
determinacion de inhibidores). Asimismo, deben proporcionar asistencia
continuada en todo momento a estos pacientes.

Es importante contar con guias de actuacién a nivel clinico y de labo-
ratorio que permitan que exista una correcta y fluida coordinacion tanto
entre los centros mas periféricos y la unidad de referencia de hemofilia
como entre distintos servicios dentro de un mismo hospital.

Recomendamos.

Los centros implicados en el tratamiento de los pacientes hemofili-
cos deben disponer o estar en conexion con unidades de referen-
cia que proporcionen atencion integrada por parte de un equipo
multidisciplinar con conocimiento del manejo de las coagulopa-
tias congénitas cuyo eje central sea un equipo de hematologos.

El laboratorio de hemostasia debe tambien proporcionar soporte
diagnostico de modo ininterrumpido al clinico.

Es importante disponer de guias de manejo de estos pacientes que
coordine la actuacion de las unidades de referencia y de los cen-
tros periféricos.
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9. REVISIONES PERIODICAS

Deben llevarse a cabo revisiones periddicas programadas con una
frecuencia no superior a un afio, individualizando la frecuencia segun
las condiciones clinicas, terapéuticas (pacientes con profilaxis) y sociales
de cada paciente.

Ademas, los pacientes deben ser revisados anticipadamente después
de un episodio hemorrégico, tras el cambio de concentrado de factor y
tras exposicion intensiva a factor (p. €j. cirugia, episodio hemorragico gra-
ve), en especial, aquellos casos genéticamente predispuestos al desarrollo
de inhibidores, con objeto de hacer un cribado de dicha complicacion.

Los aspectos mas importantes que deben ser evaluados en estas re-
visiones periddicas por parte del correspondiente miembro del equipo
multidisciplinar son los siguientes:

» Episodios hemorragicos sufridos desde la Gltima revision y trata-
miento administrado para el control de los mismos

» Exploracion y valoracion articular (escalas —-HIHS, Gilbert, HEAD-
US—, pruebas de imagen (si precisa).

e Cribado de inhibidores
« Identificar problemas en el tratamiento domiciliario
 Salud psicosocial

Recomendamos:

* Revisiones periodicas programadas con una frecuencia no supe-
rior a un ano, individualizando la frecuencia segiin las condi-
ciones clinicas, terapéuticas (pacientes con profilaxis) yy sociales
de cada paciente.
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Deben bacerse revisiones adicionales tras un episodio hemorrd-
gico, tras exposiciones intensivas a factor (p. ej. intervenciones
quirargicas o episodios bemorrdgicos graves) en hemofilicos leves
(sobre todo si tienen alteraciones genéticas de riesgo de aparicion
de inhibidores) o en casos de cambio de concentrado de factor.

Las revisiones deben incluir como aspectos fundamentales una
revision del estado articular, los episodios hemorrdgicos sufridos
Y su tratamiento, un cribado de inhibidores y salud psicosocial.
La monitorizacion periédica de la adberencia, eficacia y seguri-
dad del tratamiento profildctico.

La RMN debe considerarse la técnica radiologica de eleccion para
la monitorizacion de la artropatia hemofilica por su elevada sen-

sibilidad. La escala radiologica solo es uitil cuando aparece dario
oseo.
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10. CIRUGIA Y PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Una hemostasia adecuada es imprescindible para garantizar el éxito
de un procedimiento quirlrgico. Habitualmente las cirugias se clasifi-
can en mayor y menor en funcién del riesgo de sangrado periquirdrgico
(tabla 15).

Los pacientes con hemofila Ay B deberian ser evaluados antes de un
procedimiento quirdrgico tanto urgente como programado.

Se requiere monitorizar clinica y analiticamente el tratamiento hemos-
tatico de forma estrecha tanto durante la cirugia como en el posoperato-
rio, siendo necesario individualizarlo segun: la edad, factores de riesgo
del paciente y la respuesta previa al tratamiento.

Tasra 15. Clasificacion de los procedimientos invasivos

Cirugia menor Cirugia mayor
Insercion o retirada de catéter Extracciones dentales multiples
venoso central
Marcapasos Sinovectomia abierta
Desbridamiento de heridas Artroplastia
Radiosinovectomia Amputacién extremidades
Herniorrafia Fijacion de fractura 6sea
Extirpacion de lipomas Desbridamiento de infecciones 0seas

0 musculares

55



Cirugia menor

Cirugia mayor

Hidrocele Osteotomias

Circuncision Artrodesis

Cistoscopia Reseccién de pseudotumores
Pielectomia Fasciotomias

Faquectomia

Osteosintesis

Toracocentesis

Toracotomia

Artroscopia

Trasplante corneal

Puncién-Aspiracion con aguja fina

Reseccién de neoplasia vesical

Colangiopancreatofrafia

Trasplante hepético

Endoscopia con toma de biopsia
(gastroscopia, colonoscopia o
broncoscopia)

Cirugia cardiaca

Hemorroidectomia

Drenaje peritoneal

Colecistectomia

Hematoma retroperitoneal

Drenaje de hematomas
en cavidad oral

Embolectomia

Adenoidectomia

Extraccién dental Unica

Intervencién en el lecho ungueal

Injerto dérmico

Adaptada de Teitel IM, et al.
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Tasra 16. Definicién de respuesta hemostatica en el contexto de
procedimientos quirdrgicos

Excelente Pérdida de sangre intraoperatoria y postoperatoria 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 intraoperatorio y/o postoperatoria es
ligeramente mayor en comparacion con lo esperado en el pa-
ciente 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

Las transfusiones de componentes sanguineos requeridas son
similares a las de un paciente no hemofilico.

Aceptable La pérdida de sangre intraoperatoria y/o postoperatoria 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 compa-
racion con el requisito de transfusion anticipado.

Mala/ Nula ~ Pérdida de sangre intraoperatoria y/o postoperatoria impor-
tante, que se incrementa considerablemente en comparacion
con lo esperado (>50 %) en el paciente no hemofilico, requie-
re intervencion, y no se explica por un problema quirargico/
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 transfusién anticipado.

Tomado de Srivastava A., et al.
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Tasra 17. Niveles plasméaticos maximos de factor y duracion de la
administracion

Hemofilia A Hemofilia B

Patron de Patron de Patron de Patron de
prdctica con prdctica con prdctica con prdctica con
dosis mads bajas dosis mds altas dosis mds bajas  dosis mads altas

Nivel Duracién Nivel Duracién Nivel Duracién Nivel Duracion
defactor trata- defactor trata- defactor trata- defactor trata-
maximo miento maximo miento maximo miento maximo miento
(Ul/dL) (dias) (UI/dL) (dias) (Ul/dL) (dias) (UI/dL) (dias)
Cirugia mayor

Preoperatorio  60-80 80-100 50-70 60-80

Postoperatorio  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
Postoperatorio 20-50 1°-5° 30-80 1°-5° 20-50 1°-5° 30-80 1°-5°

Tomado de Srivastava A., et al.

10.1. Cirugia y tratamientos no sustitutivos

Emicizumab

Se recomienda consultar previamente con el centro de referencia.
No obstante, aunque no existen consenso ni guias de actuacion clinica,
las publicaciones recientes han mostrado que la inmensa mayoria de
procedimientos menores pueden llevarse a cabo sin profilaxis adicional.
Las cirugias mayores requieren de tratamiento sustitutivo con FVIII (en el
caso de no presentar inhibidor) durante la cirugia y postoperatorio. Sera
necesario afiadir agente bypass si se trata de un paciente con inhibidor.

Agentes rebalanceadores (Concizumab)

La mayoria de estos pacientes se encuentran incluidos en ensayos
clinicos. Los datos existentes en el momento actual aventuran que los
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procedimientos quirdrgicos menores podrian ser llevados a cabo sin ne-
cesidad de afiadir tratamiento complementario.

10.2. Derivacion a unidades quirargicas especializadas

Es importante optimizar los recursos de nuestra Comunidad para
ofrecer las Unidades Quirurgicas Especializadas al paciente hemofilico
cuando fuera necesario. Los centros de referencia quirdrgicos para pa-
cientes hemofilicos en CyL son:

Traumatologia y C. Ortopédica: Complejo Asistencial Universitario
de Ledn, Hospital Universitario de Burgos, Hospital Universitario
de Salamanca, Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.
Cirugia Cardiaca / Cirugia tordcica: Hospital Universitario de
Salamanca.

Cirugia Vascular: Hospital Universitario de Salamanca, Complejo
Asistencial Universitario de Ledn, Hospital Universitario de Burgos.
Cirugia infantil: Hospital Universitario de Burgos, Hospital Uni-
versitario Rio Hortega de Valladolid.

Neurocirugia: Hospital Universitario de Burgos, Hospital Univer-

sitario Rio Hortega de Valladolid, Hospital Universitario de Sala-
manca.

Cirugia Pldstica: Hospital Universitario de Burgos, Hospital Uni-
versitario Rio Hortega de Valladolid.

Recomendamos:

La cirugia en pacientes con hemofilia requiere planificacion adi-
cional y mayor atencion multidisciplinar que la de otros pacientes.
La cirugia debe de programarse a principios de semana y a prime-
ra hora de la manana, con la finalidad de contar con un apoyo
optimo del laboratorio y del servicio de transfusion.

Es necesario tener disponibles cantidades suficientes de CFC y
agentes bypass para la cirugia y para mantener una cobertura
adecuada del postoperatorio. Si no estuvieran disponibles se re-
queriria soporte de componentes plasmdticos por parte del servicio
de transfusion.
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Para realizar anestesia neuroaxial los niveles han de ser superio-
res a S0UI/dL.

Se propone la definicion de la respuesta hemostdtica de la Fe-
deracion Mundial de Hemofilia (FMH) como berramienta para
evaluar la respuesta al tratamiento).

La dosificacion y duracion de la terapia de reemplazo dependeran
del tipo de cirugia realizada.

En pacientes con hemofilia A leve se puede considerar la DDAVP
como tratamiento bhemostdtico titil en cirugias y otros procedi-
mientos invasivos menores en el caso de no estar contraindicada
y que se haya comprobado respuesta a ella.

La administracion conjunta de DDAVP y concentrado de FVIII
podria ser una alternativa para mejorar el rendimiento de cada
uno de los tratamientos por separado, si bien la experiencia y el
conocimiento de la seguridad son limitados.

En caso de no disponer de CFC, la DDAVP y antifibrinoliticos
constituyen opciones terapéuticas como apoyo hemostdtico al
tratamiento de reemplazo inicial. El dcido tranexdamico es el de
mayor potencia y mejor tolerado.

Antes de la cirugia y en los casos en que la respuesta al tratamien-
lo es suboptima deberia de realizarse un estudio de inhibidores,

La FMH recomienda terapia de reemplazo durante al menos 3
dias en caso de procedimientos quirirgicos menores y 7-10 dias
en los mayores.

La FMH no recomienda el uso habitual de tromboprofilaxis far-
macologica en los pacientes con hemofilia A y B que se somelan
a cirugia mayor.
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11. SALUD ARTICULAR

Las complicaciones musculoesqueléticas en los pacientes hemofili-
cos son consecuencia directa del sangrado en las articulaciones y en los
musculos.

El 80 % de las hemorragias en la hemofilia se producen en determi-
nadas articulaciones, con mayor frecuencia en rodillas, codos y tobillos,
en las articulaciones de las caderas, hombros y mufiecas. El segundo tipo
de hemorragia més frecuente en la hemofilia es el sangrado muscular.
El tratamiento inadecuado de sangrados musculares puede dar lugar a
contracturas y deformidades, y en casos mas graves a sindromes compar-
timentales y pseudotumores.

La frecuencia y la gravedad de las hemorragias se relaciona con el
nivel de factor circulante.

En los nifios con hemofilia grave el primer sangrado articular o mus-
cular suele aparecer entre el primer y el segundo afio de vida, cuando
empiezan a gatear y a caminar.

El sangrado articular dafia el cartilago articular y el hueso subcondral,
produce una hipertrofia y aumento de la vascularizacion de la sinovial
(sinovitis), lo que favorece el sangrado articular, se produce asi un circulo
vicioso que conduce a la artropatia de la hemofilia.

La profilaxis con Factor de Coagulacion y el tratamiento rapido y eficaz
de las complicaciones musculoesqueléticas en fundamental para prevenir
secuelas y mantener la calidad de vida en los pacientes con hemofilia.

Se recomienda el tratamiento de los pacientes con hemofilia por un
equipo multidisciplinar que incluya hematologos, traumatélogos, reha-
bilitadores, fisioterapeutas, con experiencia en hemofilia.
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El objetivo del tratamiento es tratar las complicaciones agudas de-
bido al sangrado: Hemartros, sinovitis, sangrados musculares, asi como
prevenir y tratar las secuelas del sangrado: Artropatia, contracturas per-
manentes, deformidades, discapacidad.

Las pruebas de imagen son fundamentales en la valoracion articular.
La Resonancia Magnética Nuclear es la técnica més sensible para la
deteccion del dafio precoz articular permite valorar estructuras intra 'y
extraarticulares. La RMN tiene varios inconvenientes como el tiempo
requerido para explorar multiples articulaciones.

La ecografia articular, ademas de la valoracion del hemartros,
permite con la escala HEAD-US la valoracion de la sinovitis, del dafio
ostecondral.

La radiografia simple (escala de Peterson) es Util para la valoracion
de la artropatia establecida.

Recomendamos.

» Seguimiento del estado articular en centro de referencia con equi-
po multidisciplinar: Hematologos, cirujanos ortopédicos, médicos
rebabilitadores, fisioterapeutas con experiencia en Hemofilia.

» Valoracion cada 6 meses en nirnos y adolescentes, hasta completar
desarrollo articular, anual en adultos.

» Uso de escalas para valoracion funcional como Ped-Hal en ninos,
WHEF, Hemophilia Health Joint Score (HHJS)

* Pruebas de imagen, RM o ECO articular (escala HEAD-US) en
cada valoracion. Radiologia simple (escala de Peterson).

» Tratamiento substitutivo con factor de coagulacion durante la
Jisioterapia.

11.1. Sangrado muscular

El sangrado muscular puede ocurrir en cualquier musculo del cuerpo.
Es importante el tratamiento inadecuado para evitar contracturas perma-
nentes, resangrados, formacion de pseudotumores.
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En determinados lugares el sangrado muscular se asocia con com-
promiso neurovascular lo que requiere tratamiento inmediato para evitar
dafio permanente y pérdida de funcion:

— Musculo ilio-psoas: Riesgo de paralisis femoral.

— Compartimentos superficial y profundo de la pierna inferior, riesgo

de lesion del nervio tibial posterior y peroneo profundo).

— Flexor comin del miembro superior, riesgo de contractura isqué-

mica de Volkman.

Se realizara tratamiento sustitutivo inmediato (ver capitulo tratamiento)

Si hay evidencia de sindrome compartimental se debe realizar fascio-
tomias en las primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas para evitar
un dafio irreversible por necrosis tisular.

En sangrado muscular se recomienda iniciar la fisioterapia, con co-
bertura de factor, de forma progresiva, cuando ceda el dolor.

11.2.

Hemartros

Es mas frecuente en se caracteriza por pérdida de movilidad articu-
lar junto con dolor, inflamacién tumefaccidn palpable. El tratamiento va
dirigido a detener el sangrado y a evitar las secuelas.

Recomendamos:

Evaluacion ecogrdfica. En el diagnostico y seguimiento.
Tratamiento precoz con factor. (ver capitulo tratamiento).

Artrocentesis evacuadora. Siempre con administracion previa de
Factor. Puede ser titil en hemartros a tension de forma precoz,
siempre que se baya comprobado por ecografia que el bemartros
esta en fase liquida.

Aplicacion de hielo: Se debe evitar el contacto directo con la piel
vy la aplicacion durante mads de veinte minutos cada 2horas.

Descarga articular al menos las primeras 48-72b.

Tratamiento rebabilitador precoz. Iniciar ejercicios isométricos de
forma precoz, cuando haya cedido el dolor.
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11.3. Sinovitis

Después de un sangrado intraarticular, que puede ser subclinico, se
produce una inflamacion de la membrana sinovial. Si persiste la sinovitis
mas de tres meses, se considera sinovitis crénica. La sinovitis predispone
a la repeticion del sangrado articular.

Después de cada hemartrosis debe realizarse un seguimiento clinico
y con prueba de imagen (Ecografia articular), la valoracion clinica es
insuficiente para detectar la sinovitis precozmente.

El objetivo del tratamiento es evitar el sangrado y preservar la funcion
articular.

Inicialmente se recomienda tratamiento sustitutivo con el factor defi-
ciente y tratamiento sintomatico del dolor.

Si persiste la sinovitis activa 3-6 meses esta indicada una radiosino-
vectomia. Inyeccidn de is6topo radioactivo emisor beta. Se debe realizar
tratamiento con factor antes de la radiosinovectomia y durante la rehabi-
litacion posterior. La radiosinovectomia se puede repetir cada 6 meses.
Después de 3 radiosinovectomias se valorara sinovectomia quirdrgica por
cirujano ortopédico con experiencia en hemofilia.

Recomendamos:

* Diagndstico precoz con Ecografia (escala HEAD-US).

o Tratamiento inicial del factor deficiente y antiinfalmatoriso inbi-
bidores de COX-2.

* Radiosinovectomia. se recomienda si persiste sinovitis activa des-
pués de 6 meses.

o Tratamiento sustitutivo previo a la radio sinovectomia.
* Tratamiento adecuado del dolor.

» Se recomienda tratamiento rebabilitador después de la radiosino-
vectomia con cobertura hemostdtica con el factor deficiente.

o Sino hay respuesta a 3 radiosinovectomias cada 6 meses valorard
sinoviectomia en centro de referencia.
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11.4. Artropatia hemofilica

Se produce por el dafio osteocondral debido a la presencia de sangre
libre dentro de la articulacion.

Las articulaciones que se afectan con mas frecuencia son codos,
rodillas y tobillos. Secundariamente se produce déficit de movilidad,
hipotrofias musculares, deformidades, lo que determina distintos grados
de discapacidad.

Los objetivos del tratamiento son reducir la frecuencia de hemartros,
mejorar la funcion, aliviar el dolor y que el paciente pueda realizar una
vida normal.

Se recomienda tratamiento hemostatico para reducir la frecuencia de
sangrado y tratamiento rehabilitador para mejorar la fuerza muscular y la
capacidad funcional.

La fisioterapia se llevara a cabo con cobertura de Factor.

Si las medidas conservadoras no producen una mejoria del dolor y la
capacidad funcional se valorara con el cirujano ortopédico la posibilidad
de intervencion quirdrgica que puede incluir:

Desbridamiento articular, sinoviectomia.

Artroscopia para liberar adhesiones intraarticulares.

Liberar tejidos extraarticulares para corregir contracturas.

Osteotomias para corregir deformidades.
Artrodesis de tobillo.

Protesis total en artropatia de rodilla.

11.5. Fisioterapia preventiva

Recomendamos:

e [La realizacion de fisioterapia preventiva, mediante la supervision
de rebabilitadores y fisioterapeutas conocedores de hemofilia, en los
pacientes hemofilicos, especialmente ninos en profilaxis, para con-
seguir fortalecimiento muscular y prevencion de lesiones agudas.
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11.6. Actividad fisica y deportiva en pacientes en profilaxis

Debe fomentarse la actividad fisica en estos pacientes con el fin
de favorecer el correcto desarrollo del aparato locomotor y dotar de
estabilidad a las articulaciones, en especial a aquellas que soportan
peso (rodillas, tobillos, caderas). La practica de ejercicio fisico no sélo
influye en el bienestar fisico, sino también en el bienestar psicoldgico
y emocional. Se debe lograr una buena técnica en aquel deporte que
se vaya a practicar. Lo ideal es que la actividad fisica se lleve a cabo
justo después del tratamiento médico, cuando los niveles de factor son
mas altos.

Se recomiendan los deportes que no suponen contacto fisico como la
natacion, caminar, golf, ciclismo, remo, badminton, tenis o tenis de mesa;
no obstante, su préactica debe llevarse a cabo con la adecuada profilaxis
con concentrados de factor. Los deportes de contacto como futbol, rugby,
hockey, boxeo, balonmano, baloncesto o las actividades que supongan
riesgo de traumatismos graves por elevada velocidad (motociclismo, au-
tomovilismo, esqui) deben evitarse a menos que se practiquen con una
profilaxis intensiva previa. Lo mismo cabe decir del atletismo, que resulta
traumatico para las articulaciones.

Algunas articulaciones especialmente propensas al sangrado de modo
individual pueden protegerse durante el ejercicio por medio de materiales
ortopédicos.

Recomendamos:

* La promocion de la actividad fisica de los pacientes hemofilicos
mediante la prdactica de deportes que eviten un contacto fisico
intenso o sean traumdlticos para las articulaciones y bajo la su-
pervision de personal entrenado en hemofilia.
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12. ATENCION PSICOSOCIAL

Recomendamos:

e La atencion psicosocial desde muy temprano y con seguimiento
de: a) ayuda a los padres a aceptar el diagnostico; b) proporcio-
nar la informacion basica a los familiares; c) desarrollar la con-
fianza del nino en st mismo; d) fomentar la autoconfianza y la
responsabilidad; y f) conseguir una autonomia e independencia
creciente.
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13. SALUD BUCODENTAL

Las personas con hemofilia constituyen un grupo prioritario para
recibir cuidados de salud dentales, ya que un sangrado gingival o una
hemorragia posterior a un tratamiento dental podria ocasionar compli-
caciones graves.

Es fundamental prevenir las enfermedades periodontales y la caries,
para ello deben realizarse revisiones dentales periddicas y llevar a cabo
un cepillado diario después de cada comida con un cepillo de cerda
media y dentifrico con fluoruro, seguido de una limpieza con hilo dental
no agresiva para eliminar la placa dentobacteriana.

Ante intervenciones bucodentales, se debe solicitar consejo terapéuti-
co al hematélogo responsable, en especial en paciente con hemofilia gra-
ve 0 que presenten inhibidor. Se recomienda tratamiento prohemostatico
para las extracciones dentales, infiltraciones e inyecciones intrapapilares
e intraligamentarias con factor VIII/IX o desmopresina; ademas se suele
recomendar tratamiento coadyuvante con &cido tranexamico en forma de
enjuagues o impregnando gasas para aplicacién local como medida he-
mostatica. En pacientes con inhibidores el tratamiento hemostatico debe
incluir FVIII/FIX o agentes bypass segun las caracteristicas del inhibidor
(ver capitulo de inhibidores). Se recomienda administrar profilaxis anti-
bidtica a aquellos pacientes que sean portadores de protesis articulares.

Recomendamos:
e Una buena higiene bucodental y revisiones odontologicas periodicas.

e Toda intervencion dentaria debe ser valorada por el hematologo
para planificar la necesidad y el tipo de tratamiento previo.
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» Se necesita tratamiento probemostatico con factor o desmopresina
para extracciones dentarias, infiltraciones e inyecciones intrapa-
pilares e intraligamentarias. El dcido tranexdmico en enjuagues y
las medidas hemostaticas locales deben emplearse como medidas
hemostaticas coadyuvantes.

* [Los pacientes con protesis articulares deben recibir profilaxis an-
tibiotica.
» Se debe informar al dentista o hematélogo de cualquier inflama-

cion local, disfagia o ronquera que aparezca tras una extraccion
dentaria.
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14. VACUNAS

Segun las directrices de la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH),
las personas con hemofilia deben recibir todas las vacunas recomendadas
para su grupo de edad.

Se recomienda la via subcutanea, en lugar de la intramuscular, pero
si ésta fuera necesaria, se recomienda que sea al dia siguiente de haber
recibido la terapia de reemplazo, para evitar sobre estimulacion del sis-
tema inmune.

Recomendamos:

e La vacunacion frente a la bepatitis Ay B en pacientes hemofilicos.

e La via de eleccion para la administracion de las vacunas es la
subcutanea (evita la necesidad de tratamiento sustitutivo conco-
mitante).
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15. SEXUALIDAD

Las personas con hemofilia pueden tener una vida sexual comple-
tamente normal, pero en ocasiones existen limitaciones secundarias a
complicaciones propias de la hemofilia (artropatia, dolor, sangrado mus-
cular, hematospermia) o de los efectos secundarios de los tratamientos
(analgésicos).

Recomendamos:

e Se recomienda que los pacientes con hemofilia sean evaluados
para detectar problemas de salud sexual como parte de la aten-
cion de rutina.
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16. CONSEJO GENETICO Y DIAGNOSTICO PRENATAL

Tras un diagnéstico de hemofilia, se debe identificar tempranamente:

» Miembros familiares con probabilidad de padecer la enfermedad,
para orientar correctamente el tratamiento y las intervenciones, de
cara a evitar las manifestaciones de la enfermedad o minimizar su
gravedad.

» Mujeres con capacidad de transmitir la enfermedad, con el obje-
tivo de ofrecer consejo genético para proporcionar informacién
y recomendaciones sobre el diagnéstico prenatal, el manejo del
embarazo y el parto en portadoras de hemofilia y el diagndstico
genético preimplantacional (Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre
Técnicas de Reproducciéon Humana Asistida y la Ley Organica
2/2010, de 3 de marzo, de Salud Sexual y Reproductiva y de la
Interrupcién Voluntaria del Embarazo).

El asesoramiento genético, es esencial en el manejo de las personas
y familias afectas de hemofilia, formando parte de los objetivos de cual-
quier equipo de atencién a estos pacientes y debe tener en cuenta las
caracteristicas personales, familiares y socioculturales del individuo, que
puedan influir, en las decisiones y opciones relacionadas con su estado
genético.

El diagndstico prenatal, se lleva a cabo, en fetos masculinos de ma-
dres portadoras, preferentemente mediante biopsia de vellosidades co-
ridnicas, que puede realizarse entre las semanas 9-14, o bien, mediante
amniocentesis entre las semanas 15-17 de gestacion.
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El diagnostico genético preimplantacional permite la seleccién de
embriones carentes de la mutacion especifica causante de la hemofiliay
su implantacién uterina.

Los hospitales Clinico Universitario y Rio Hortega de Valladolid son
los centros de referencia para los tratamientos de reproduccion asistida
en Castillay Leén.

Todas las técnicas invasivas mencionadas pueden complicarse con
hemorragia feto materna, por lo que debe administrarse una dosis de
gammaglobulina anti-D a mujeres Rh negativas.

Recomendamos:

La realizacion de estudio molecular para la deteccion de porta-
doras.

Debe determinarse los niveles de factor en portadoras confirmadas
o posibles de hemofilia.

En caso de que los mismos se sitiien por debajo de 30 % su com-
portamiento clinico es como el de una hemofilia leve. En caso de
que sean inferiores al 50 % precisaran tratamiento sustilutivo
antes de intervenciones quirirgicas, partos o técnicas invasivas.
La realizacion de diagnostico prenatal es un centro con experien-
cia.

El sexo fetal puede averiguarse mediante la deteccion del cromoso-
ma Y por PCR en sangre materna a las 7-9 semanas de gestacion
o por ecografia obstétrica a la 11 semana.

La biopsia de vellosidades corionicas es el principal método de
diagnostico prenatal y puede realizarse entre la 9%y 14° semana
de gestacion.

La amniocentesis puede realizarse entre las 15-17 semanas de
gestacion.

Todas las técnicas invasivas mencionadas pueden complicarse
con hemorragia feto materna, por lo que debe administrarse una
dosis de gammaglobulina anti-D a mujeres Rb negativas.
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17. PARTO DE NINOS CON HEMOFILIA
CONFIRMADA O SOSPECHA

La gestion de la atencion de todas las portadoras embarazadas debe
implicar una estrecha colaboracién entre los equipos de hemofilia y
obstetricia y disponer de un plan de parto previamente consensuado
entre la paciente y el equipo asistencial.

La anestesia de bloqueo regional (epidural) en portadoras de he-
mofilia no esta contraindicada si el examen de coagulacion es normal y
los niveles de factor son mayores de 50 % (medido en el tercer trimestre
de gestacion). En los casos en los que le factor es <50 %, se recomienda
tratamiento sustitutivo.

El parto ha de ser lo menos traumatico posible con el fin de redu-
cir al maximo el riesgo de hemorragia, sobre a nivel intracraneal. El
parto debe llevarse a cabo por la via que las condiciones obstétricas
aconsejen, evitando el empleo de férceps, ventosas, procedimientos
invasivos (toma de muestras o colocacion de electrodos a partir del
cuero cabelludo fetal).

En lo que respecta al recién nacido, en varones se recomienda dis-
poner de una muestra de sangre de cordon con el objeto de determinar
los niveles de FVIII/FIX, asi como realizar estudio genético. En caso de
niveles descendidos, la administracion de vitamina K se realizard por
via oral y la prueba del talén se llevara a cabo realizando una adecuada
compresion local. Asimismo, en caso de trabajo de parto prolongado
y/0 traumatico en neonatos con diagnéstico de hemofilia moderada o
grave, se deberéa valorar la realizacion de ecografia transfontanelar.
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Recomendamos:

El parto debe llevarse a cabo por la via que aconsejen las circuns-
tancias obstétricas y del modo menos traumdtico posible.

Debe evitarse el uso de forceps, ventosas, procedimientos invasivos
(toma de muestras o colocacion de electrodos a partir del cuero
cabelludo fetal).

No existe indicacion de administrar una dosis de factor al naci-
miento de modo rutinario, a no ser que haya existido algiin tipo
de maniobra traumdtica durante el parto.

Deben medirse los niveles de factor durante el tercer trimestre
de la gestacion. En portadoras con niveles de factor <50 % debe
administrarse tratamiento sustitutivo antes del parto.

La anestesia epidural no esta contraindicada siempre que los
niveles de factor sean >50 % o se haya realizado un tratamiento
sustitutivo correcto.
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18. RIESGO CARDIOVASCULAR EN HEMOFILIA

La enfermedad cardiovascular es un problema médico emergente en
pacientes con hemofilia, gracias al acceso y la seguridad de los concen-
trados de factores de la coagulacion, la esperanza de vida de las personas
con hemofilia se ha prolongado hasta 60-70 afios. A medida que la pobla-
cion con hemofilia envejece, estan sujetos a los mismos factores de riesgo
para desarrollar enfermedades cardiovasculares (ECV) que la poblaciéon
general, de las que destacan hipertension, obesidad, sindrome metabo-
lico, hiperlipidemia, tabaquismo, diabetes y enfermedad renal cronica.
Todas estas situaciones clinicas también se asocian con un mayor riesgo
de tromboembolismo venoso (TEV) dado que la hipocoagulabilidad
relacionada con la hemofilia no excluye la aterogénesis; de tal manera,
gue el equilibrio entre trombosis y hemostasia es ain mas delicado en
este grupo de pacientes. Van der Valk et al., describio que la prevalencia
exacta de la ECV en pacientes con hemofilia adulta fue del 1.5 % durante
un periodo de 5 afios. De ahi la importancia de educar a los pacientes
sobre el riesgo cardiovascular, fomentar y apoyar intervenciones para
reducir estas enfermedades.

18.1. Hipertension

La hipertension arterial (HTA) es mas prevalente en los hemofilicos
gue en la poblacién general, se describe que es 1,9 veces mayor en los
hemofilicos que en los controles y esta fuertemente asociada con la edad.
En los Estados Unidos los hemofilicos de entre 18 y 44 afios tenian una
prevalencia de HTA que era 2,5 veces mayor que la de los hombres de
la misma edad en la poblacién general. Ademas, hubo informes de que
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la prevalencia de HTA en nifios era mayor en los hemofilicos que en la
poblacion general

La hematuria es com(n en los hemofilicos y muy probablemente a
largo plazo podria influir negativamente en la funcién renal y provocar
hipertensidn arterial. También hay casos aislados que relaciona el uso de
acido tranexamico con dafio renal, cuando se utiliza para la hematuria,
al producir coagulos y estos, necrosis cortical renal aguda.

Ademas, los hemofilicos tienen un mayor riesgo de infeccion por
VHC y VIH; como resultado de la infeccion viral y de la nefrotoxicidad
del tratamiento antiviral, pueden tener un mayor riesgo de disfuncion
renal (Figura 3).

Qvigstad er al. destaco los beneficios de la profilaxis frecuente y
prolongada sobre la profilaxis a demanda para reducir el nimero de
episodios de hematuria macroscopica, que es factor de riesgo para la dis-
funcién renal e hipertension arterial. También debemos tener en cuenta
la carga proteica debido a la terapia de reemplazo que contribuiria a la
insuficiencia renal e hipertension arterial.

Ficura 3. Mecanismos de hipertension en pacientes con hemofilia congénita
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Por otro lado, un concepto nuevo es la relacion que hay entre la
artropatia y el aumento de la tension arterial, que provocaria la remode-
lacién vascular; estos cambios en la pared vascular se acompafian de un
aumento del depdsito de coladgeno, fragmentacién de elastina y fibrosis;
lo que conduce a rigidez arterial e hipertension arterial sostenida. El re-
modelado vascular en el tejido blando intraarticular recuerda al remode-
lado vascular en la HTA. Barnes et al., evaluaron el flujo microvascular de
las grandes articulaciones en hemofilicos mediante ecografia y mostraron
un aumento de la vascularidad en el tejido blando intraarticular, también
hubo una correlacion con los valores de tension arterial, cuanto mayor
era la perfusion del tejido articular, mayor era el riesgo de que el paciente
fuera hipertenso.

Recomendamos:

e Las mediciones de la tension arterial (TA) deberian ser parte de la
atencion estandar en pacientes con hemofilia.

e Se recomienda la monitorizacion rutinaria de la TA, dado que los

hemofilicos no parecen responder al tratamiento antibipertensivo
de la misma manera que la poblacion general.

18.2. Obesidad

La obesidad en los hemofilicos es consecuencia del comportamiento
sedentario y se reconocen varios determinantes importantes:

« Una es la hemartrosis, que conduce a artropatia hemofilica crénica
y dolor.

e Otro es el miedo a sufrir traumatismos y hemorragias, que provo-
can movilidad limitada y falta de ejercicio fisico adecuado.

Por lo tanto, la mayor prevalencia de obesidad en los hemofilicos
aumenta significativamente el riesgo de desarrollar comorbilidades adi-
cionales con la edad.

Recomendamos:

e La educacion del paciente, la participacion del equipo multidis-
ciplinario y de su médico de atencion primaria; son cruciales
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tanto para la prevencion como para el tratamiento del sobrepeso/
obesidad.

18.3. Dislipemia

Muchos estudios informaron que los hemofilicos tienen un mejor
perfil lipidico que los hombres de la poblacién general. Estos resultados
se explican, en parte, por la presencia de dafio hepatico, debido a una
infeccion crénica por VHC, que es muy prevalente en los hemofilicos
mayores. Es de destacar, que los hemofilicos infectados por el VIH tu-
vieron mas incidencias de hipertrigliceridemia (60 %) que la poblacién
general.

Recomendamos:

» Es importante recordar realizar un control de perfil lipidico anual
Yy si ya toma algiin tratamiento, concientizar un control estrecho
por su médico de atencion primaria.

18.4. Diabetes

La prevalencia de diabetes en hemofilicos varia ampliamente entre
los estudios, desde una prevalencia mas baja en comparacion con la
poblacion general hasta una similar o superior. Un estudio encontré
que uno de cada cuatro hemofilicos tenia hiperglucemia. Ademas, los
hemofilicos infectados por el VIH tenian més incidencia de diabetes
(24 %) que la poblacion general (6 %). Recientemente, la presencia de
diabetes se ha relacionado con un alto riesgo de hipertensién arterial.

Recomendamos:

o Esimportante la participacion de un equipo multidisciplinario para
un buen control de su habito dietético y evitar complicaciones.
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18.5.

Enfermedad de la arteria coronaria

Tanto la angina estable como el sindrome coronario agudo
(SCA), requieren el mismo enfoque terapéutico que las personas sin
hemofilia. Sin embargo, el manejo es desafiante porque el tratamiento
estandar requiere antiagregantes y anticoagulantes.

Recomendamos:

En lo que respecta al tratamiento de la angina estable, se debe
prescribir aspirina en dosis bajas a largo plazo (100 mg/dia), pero
en el caso de hemofilia grave, se debe administrar profilaxis con
Jactor de coagulacion para evitar cualquier empeoramiento de la
tendencia hemorrdagica.

Para el sindrome coronario agudo (SCA) recomendamos que la
intervencion coronaria percutanea (ICP) se realice lo antes posi-
ble y se prefiere antes que la trombélisis, por su menor riesgo de
complicaciones hemorragicas.

En cuanto a la eleccion del stent, los stents meldlicos (SM) han
sido el enfoque preferido, debido al beneficio de una duracion
mds corla del tratamiento combinado (generalmente un mes). Sin
embargo, los stents farmaco-activos (SFA) de segunda generacion
han demostrado una clara superioridad. Por lo tanto, preferimos
utilizar SFA de segunda generacion y un mes de terapia de doble
antiagregacion plaquetaria (DAPT) en hemofilicos sometidas a ICP.
En cuanto a la via de acceso para ICP, se prefiere la arteria radial
debido a un menor riesgo de sangrado. Ademas, la arteria radial
se puede comprimir mas facilmente y no conllevan el riesgo de be-
morragia retroperitoneal, el cual se asocia con el acceso femoral.

A pesar de su mayor eficacia que el clopidogrel para reducir las
muertes y los eventos cardiovasculares mayores, prasugrel ) tica-
grelor no deberian ser elegidos para terapia antiplaquetaria dual
debido al mayor riesgo de hemorragia.
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Ficura 4. Manejo del Sindrome Coronario Agudo en pacientes con hemofilia
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IPC: Intervencion coronaria percutanea. SFA: Stents farmacoactivos. HNF: Heparina no fraccionada.
HBPM: Heparina de bajo peso molecular. AAS: Acido acetilsalicilico. DAPT: Terapia doble antiagregacion
plagquetaria. SAPT: Terapia simple antiagregacion plaquetaria.

Version traducida de Franchini ez al. https://doi.org/10.3324/haematol.2022.282407

Todo un desafio es el manejo de un SCA en personas con hemofilia A
que desarrollan aloanticuerpos, ya que estos aloanticuerpos inactivan la
actividad coagulante de los factores de coagulacion infundidos, es decir,
hasta el 30 % de los casos con hemofilia A grave. En estos casos hay muy
poca informacion, debido a que no logran una hemostasia satisfactoria
después de una terapia de reemplazo regular y es necesario recurrir a
productos como concentrados del complejo de protrombina activado
(CCPa p. €j. FEIBA®) o rFVlla (p. €j. Novoseven®), que contienen fac-
tores de coagulacion activados capaces de evitar el efecto del inhibidor
y asi asegurar la hemostasia. Sin embargo, ambos agentes de derivacion
son potencialmente trombogénicos y se debe prestar especial atencién
a su uso en hemofilicos que tienen un estado de hipercoagulabilidad en
el momento del SCA.

Recomendamos:

e Durante la IPC, sugerimos administrar rFVIla el dia del pro-
cedimiento a 90-100 ug/kg cada 3-4 boras durante 24 horas,
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seguida de la misma dosis administrada diariamente durante las
siguientes 4 semanas de tratamiento antiplaquetario después de
la colocacion del stent. Cuando se elige CCPa como medicamento
de derivacion, sugerimos una dosis de 80 Ul/kg cada 12 horas
durante las primeras 24 horas, seguida de la misma dosis diaria
durante las siguientes 4 semanas de tratamiento antiplaquetario.
Durante este periodo, es preferible SAPT (AAS bajas dosis) en lugar
de DAPT debido al mayor riesgo de hemorragia por la presencia
concomitante de dos antiagregantes y el inhibidor del FVIII.

Se debe recordar que los hemofilicos tratados con emicizumab
(un anticuerpo monoclonal biespecifico de accion prolongada que
imita la funcion del FVIII activado) sometidas a IPC no pueden
controlarse en el laboratorio con las pruebas habituales, por lo
que se deben utilizar ensayos cromogénicos bovinos para con-
trolar y adaptar los niveles de FVIII después de la infusion del
concentrado y la terapia con beparina.

18.6. Fibrilacion auricular no valvular

La fibrilaciéon auricular (FA) es una de las principales causas de ac-
cidente cerebrovascular cardioembodlico y es una ECV muy comudn en
las personas de la tercera edad. La aplicabilidad de las puntuaciones de
riesgo trombotico (CHA2DS2-VASc) y hemorragico (HAS-BLED) es cues-
tionable en las personas con hemofilia porque, es dificil determinar si
estas herramientas originalmente desarrolladas y validadas para la pobla-
cion general, sobreestiman (CHA2DS2-VASc) o subestiman (HAS-BLED)
el riesgo correspondiente en hemofilicos.

Recomendamos:

La profilaxis antitrombotica en personas con hemofilia, debe ser
personalizado, equilibrando el riesgo de hemorragia con el de
complicaciones tromboembolicas.

Cuando se implementa la anticoagulacion oral, recomendamos
ACOD en lugar de AVK debido al menor riesgo de hemorragia
cerebral (Figura 5).
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Ficura 5. Manejo de la Fibrilacién Auricular en pacientes con hemofilia

‘ Fibrilacion Auricular |

l

’ CHAD,DS,C-VASc Score |
l
| |
CHAD,DS,C-VASC CHAD,DS,C-VASC
Score < 2 Score 2 2
* ' l '
NO anticoagulacién Niveles basales de Niveles basales de
F-VIII / F- IX < 20% F-VIII / F- IX 2 20%

| |
o] [
1 1

NO anticoagulacion NO anticoagulacién

Opciones (Tabla 1)

Version traducida de Franchini ez al. https://doi.org/10.3324/haematol.2022.282407

* [Los farmacos antiplaquetarios ya no se recomiendan para reducir
el riesgo de accidente cerebrovascular en la poblacion general ni
en hemofilicos con FA.

* Las opciones no anticoagulantes para la FA, que figuran en la
Tabla 19, se ban utilizado con éxito en pacientes sin bemofilia
con alto riesgo de hemorragia (HAS-BLED > 3) y en hemofilicos.

En pacientes con alto riesgo de hemorragia (HAS-BLED >3), se ha
demostrado que la ablacion con catéter es tan eficaz como la anticoagu-
lacién oral en la prevencién de complicaciones tromboembdlicas a largo
plazo, pero con menor riesgo de hemorragia.

El cierre percutaneo de la orejuela izquierda, no es inferior a la an-
ticoagulacion oral en la prevencion del tromboembolismo y la muerte
cardiaca, es otra intervencion utilizada en hemofilicos con FA para limitar
la duracion del tratamiento antitrombotico y el riesgo de hemorragia,
especialmente en aquellos con Hemofilia grave. Cualquiera que sea el
régimen terapéutico utilizado, sugerimos terapia antiplaquetaria durante
al menos 3 meses (el periodo minimo requerido para la endotelizacién)
post intervencion, junto con una profilaxis adecuada con factores de
coagulacion (7abla 19).
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Tasra 19. Manejo de fibrilacion auricular en pacientes con hemofilia

Procedimiento

Manejo

Cardioversion

FA < 48 horas de duracion: sin tratamiento an-
titrombotico

FA > 48 horas de duracion: dosis terapéuticas
periprocedimiento (5 dias) de HNF y 4 sema-
nas adicionales de ACO. Profilaxis con FC para
mantener niveles minimo > 80 % durante el pe-
riodo periprocedimeinto y > 30 % durante las 4
semanas de ACO.

Ablacion con catéter

Dosis terapéuticas periprocedimiento (2 dias)
de HNF y 4-6 semanas adicionales de ACO. Pro-
filaxis con FC para mantener niveles minimos
> 80 % durante el periodo periprocedimiento y
> 30 % durante las 4-6 semanas de ACO.

Cierre percutaneo de
la orejuela izquierda

AAS y clopidogrel (dosis de carga previa al pro-
cedimiento y dosis de mantenimiento postpro-
cedimiento) durante 1 mes, seguido de mono-
terapia con AAS (100 mg/dia) durante 2 meses.
Mantener los niveles plasmaticos maximos del
factor 80 % durante el periodo periprocedimien-
to (48horas), los niveles plasméaticos minimos
del factor > 30 % durante DAPT (1 mes) y los
niveles plasmaticos minimos del factor > 5 %
durante la monoterapia con AAS (2 meses).

FA: Fibrilacion auricular. HNF: Heparina no fraccionada. ACO: Anticoagulacion oral,
AAS: Acido acetilsalicilico. DAPT: terapia antiagregacion plaquetaria doble. FC: factores de

coagulacion.

Version traducida de Franchini et al. https://doi.org/10.3324/haematol.2022.282407

18.7. Tromboembolismo venoso

La trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) son
complicaciones posoperatorias criticas después de una cirugia ortopédica
mayor, en particular el reemplazo total de rodilla o el reemplazo total
de cadera. Todavia existe controversia sobre si la tromboprofilaxis esta
indicada en los hemofilicos sometidas a cirugia. Dado que los hemofilicos

presentan:
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— Niveles de factor de coagulacién <10 Ul/dL parecen “anticoagula-
dos naturalmente” en un grado similar a los pacientes que toman
AVK con niveles terapéuticos de INR.

— Niveles de factor de coagulacion de 10 a 20 Ul/dL parecen “anti-
coagulados naturalmente” en un grado similar a los pacientes con
niveles mas bajos de anticoagulacion oral, es decir: INR 1,5a 1,9
en personas que toman AVK.

— En pacientes con niveles de FVIII/FIX >20 Ul/dL, la variacion inte-
rindividual es amplia y existe cierta superposicion con el potencial
de trombina endégena (PTE) de controles normales.

Recientemente, las pautas de la FMH para el manejo de la hemofilia
desaconsejan la tromboprofilaxis farmacolégica de rutina en cirugia mayor.
Estas mismas pautas recomiendan considerar el uso de métodos mecanicos
para la tromboprofilaxis de los hemofilicos sometidos a cirugia asociada
con un alto riesgo de TEV y complicaciones hemorragicas. A diferencia de
la tromboprofilaxis farmacolégica, los métodos mecanicos de trombopro-
filaxis no estan asociados con el riesgo de complicaciones hemorragicas.

La aparicién de un TEV agudo en personas con hemofilia es un evento
poco comun. Casi todos los eventos reportados son provocados por inser-
cién de un catéter, la suplementacion con factor de coagulacion con o sin
cirugia, o el uso de terapias de reemplazo sin factor. En la mayoria de los
casos, la retirada del catéter o la interrupcion del tratamiento procoagulan-
te sera suficiente y no se necesitaria tratamiento antitrombatico adicional
sobre todo en hemofilia grave. Cuando se considera necesaria la terapia
anticoagulante, sugerimos un ciclo mas corto (p. €j., 6 semanas), mientras
se mantienen los niveles minimos de factor >20 Ul/dL. Sin embargo, esto
puede ser diferente en pacientes con hemofilia leve con niveles mas altos
de factor basal, por lo tanto, la eleccién del tratamiento debe ser indivi-
dualizada.

1. Umbral de niveles de F-VIII/F-IX para comenzar de forma segura
una anticoagulacion oral en hemofilicos:

i. No se recomienda el uso de ninguna forma de terapia anti-
trombotica, incluida la antiagregacion simple en pacientes con
hemofilia severa sin profilaxis del factor de coagulacion.
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ii. No se recomienda el uso de ninguna forma de terapia an-
titrombotica (incluida SAPT) en hemofilicos con inhibidores
(hemofilia severa y no severa) que no usan emicizumab.

iii. Se recomienda un nivel minimo F-VIII/F-IX de 1-5 Ul/dL para
SAPT (aspirina o clopidogrel).

iv. Se recomienda un nivel minimo F-VIII/F-IX de 20 IU/dL para
DAPT.

v. Se recomienda un nivel minimo F-VIII/F-IX de 20 UI/dL para
anticoagulacion oral con antivitaminas K (AVK) con niveles

INR 2-3 o dosis completa de anticoagulantes de accion directa
(ACODs).

vi. Se recomienda un nivel minimo F-VIII/F-IX de 80 Ul/dL para
la triple terapia (anticoagulacion oral y DAPT).

vii. En caso de discrepancia entre los niveles de factor de coagu-
lacion medidos con ensayos de una etapa (cromogénico) se
recomienda ajustar el tratamiento segtin el nivel de factor mas
bajo medido.

2. El riesgo de sangrado usando la antiagregacion o anticoagulante
oral en hemofilicos:

i. El uso de la antiagregacion aumenta el riesgo de sangrados
gastrotestinales; por lo tanto, recomendamos el uso empirico
de inhibidores de la bomba de protones.

3. Preferencia al escoger un tipo especifico de farmaco para la anti-
coagulacion oral en Hemofilicos:
i. Recomendamos ACODs sobre AVK en hemofilia B, por la inter-

Sferencia de la deficiencia de fijacion que presentaran niveles
de INR bajos.

ii. En bemofilia A que usan AVK, recomendamos programa de
autocontrol del INR.

iii. Recomendamos usar ACODs sobre AVK en FA no valvular o
TEV debido a su perfil de seguridad favorable y la capacidad
de individualizar los regimenes de tratamiento.

iv. Estos ACOD:s tienen diferentes perfiles de sangrado; conside-
ramos lener en cuenta estos perfiles para tomar decisiones
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individualizadas sobre la eleccion de drogas y sobre todo tener
presente el acceso a sus antidotos.

18.8. Accidente isquémico transitorio

Un accidente isquémico transitorio (AIT) es definido tradicionalmente
como un déficit neuroldgico focal repentino de presunto origen vascular
que dura menos de 24 horas. En la poblacion general, los pacientes con
AlT, la aspirina reduce el riesgo de accidente cerebrovascular (recurrente)
en un 13 % (Figura 6).

Figura 6. Manejo del Ataque Isquémico Transitorio
en pacientes con hemofilia

‘ Ataque Isquémico Transitorio |

[ 1
I Niveles basales F-VIIl / F- IX > 20% | Niveles basales I Niveles basales F-VIIl / F- IX < 1%
F-VIIl / F- IX 1-5 a 20%

I Estenosis de grandes vasos | | Profilaxis con FC l

| 'Io | | T | Profilaxis sin FC

SAPT DAPT por 21d o | SAPT l I No antiagregacion |

3sem luego seguir
con SAPT

SAPT: Terapia simple antiagregacion plaquetaria. DAPT: Terapia doble antiagregacion plaquetaria. FC: factores
de coagulacién.

Version traducida de Roger E. G. Schutgens et al. http://dx.doi.org/10.1097/HS90000000
000000900.

18.9. Accidente cerebrovascular isquémico agudo

Los pacientes de la poblacion general que padecen un accidente
cerebrovascular isquémico agudo y que cumplen criterios, deben ser
tratados con trombodlisis intravenosa con alteplasa si ésta puede iniciarse
dentro de las 4,5 horas posteriores posteriores al inicio del evento agudo.
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Se puede alargar el inicio hasta 9 horas después del inicio del accidente
cerebrovascular en pacientes seleccionados en quienes la TC o la RMN
muestran evidencia de tejido recuperable sustancial y si no se planifica
la trombectomia endovascular.

El uso de medicacion antiplaquetaria o anticoagulantes esté contra-
indicado en las primeras 24 horas después de la trombadlisis intravenosa.

La trombodlisis intravenosa esta contraindicada en pacientes que to-
man AVK y tienen un INR >1,7 o en quienes se desconocen los resultados
de las pruebas de coagulacion.

La trombectomia mecénica (TM) es ahora la terapia de primera linea
establecida junto con la trombodlisis, en pacientes seleccionados con ac-
cidente cerebrovascular isquémico agudo y oclusion de grandes vasos de
la circulacion anterior (Figura 7).

Ficura 7. Manejo del Accidente Cerebrovascular Isquémico Agudo en
pacientes con hemofilia

Accidente Cerebrovascular
Isquémico Agudo
|

1
Considerar trombectomia AAS

mecanica (Criterio Neurolégico) Dosis de carga de 300mg,

seguido de 80-100mg diarios

- Intervencién mediante abordaje femoral.
- FC con niveles maximos de F-VIII/F-IX 80-100 Ul/dL
y mantenimiento >50 Ul/dL durante 24-48h.

!
A largo plazo AAS o0 ACOD (en caso deFl:\r; evento relacionado con

SAPT: Terapia simple antiagregacion plaquetaria. DAPT: Terapia doble antiagregacion plaquetaria. F AAS: Acido
acetilsalicilico. FC: factores de coagulacion.

Versién traducida de Roger E. G. Schutgens et al. http://dx.doi.org/10.1097/HS90000000
000000900.
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18.10. Cirugia cardiovascular en hemofilia

En el paciente hemofilico se debe intentar llevar a cabo las mismas
actitudes terapéuticas, incluyendo la cirugia cardiovascular con cirugia
extracorporea, que en el paciente no hemofilico. Se prefiere las valvulas
bioldgicas a las metalicas para evitar un tratamiento antitrombético in-
definido. Claramente, para este tipo de cirugia el paciente debe recibir
tratamiento sustitutivo para conseguir valores plasmaticos de factor en
torno a 100 Ul/ dL de FVIIl 'y 70-80 Ul/dL de FIX.

Recomendamos:

» [La correccion completa del factor de coagulacion deficiente en la
cirugia cardiovascular con circulacion extracorporea. El concen-
trado de factor debe administrarse al menos 10 dias para evitar
el sangrado diferido.

* Con el tratamiento profildactico propuesto, los pacientes deben
recibir tratamiento antitrombotico. Se sugiere la administracion
de HBPM durante 10 dias. Tras ese tiempo recomendamos la ad-
ministracion de dicumarinicos (INR 2-3) durante 3 meses.
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19. HEMOFILIA CON INHIBIDOR

La aparicion de aloanticuerpos (conocidos como inhibidores) frente
al FVIII o FIX constituye, sin duda, la complicacion relacionada més grave
que puede aparecer en los pacientes hemofilicos. Dichos inhibidores
reducen la eficacia del tratamiento sustitutivo empleado en estos pacien-
tes, incrementando su morbilidad y, en gran medida, el coste del mismo.
Su incidencia puede verse reducida y su tratamiento muy facilitado con
la introduccion de los nuevos tratamientos no sustitutivos en hemofilia
A (emicizumab fundamentalmente), los cuales han supuesto un cambio
radical en el concepto de tratamiento y los resultados en este grupo de
pacientes, de modo muy especial, en aquellos que han desarrollado un
inhibidor frente al FVIII.

19.1. Etiopatogenia de la aparicion de inhibidores

La administracion de factor VIII o IX exdgeno a un paciente hemofili-
co puede llevar a la aparicién de aloanticuerpos de la misma manera que
en cualquier individuo la exposicién a un antigeno frente al cual no se
ha desarrollado tolerancia puede despertar una reaccion de tipo inmune.
Los inhibidores son anticuerpos IgG policlonales de alta afinidad (en
hemofilia adquirida son monoclonales) que neutralizan especificamente
la actividad procoagulante de los factores hacia los que van dirigidos; los
subtipos de IgG predominantes son el IgG1 e 1gG4.

Se desconoce la razon por la cual algunos pacientes desarrollan inhi-
bidores, pero la hip6tesis mas aceptada es que existe una insuficiente to-
lerancia al factor deficitario en pacientes hemofilicos que puede asociarse
a factores congénitos o ambientales y favorecer el desencadenamiento
del proceso inmune.

93



A grandes rasgos (Figura 8) el proceso de formacion de los inhibi-
dores puede resumirse de la siguiente manera: en primer lugar el factor
infundido es reconocido e internalizado por las células presentadoras
de antigenos en vesiculas endociticas (endosomas) que se unen a los
lisosomas, donde es fragmentado por accion de las enzimas lisosdmicas;
algunos de dichos fragmentos se unen a moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad de clase Il (MHC Il) que se expresan sobre la
superficie celular y son reconocidos por los linfocitos T CD4* a través de
su receptor de células T (RCT), produciéndose en colaboracion con otras
moléculas de superficie (CD3, CD4, CD28, CD40) la activacién de los lin-
focitos T. Estos linfocitos T activados estimulan la activacion y expansion
de los linfocitos B, asi como su diferenciacién hacia células plasmaticas
secretoras de anticuerpos?.

Ficura 8. Esquema el proceso de generacion de anticuerpos y los
principales sistemas de correceptores

Activacion de células Ty B

Anticu erpos’:{ iY

Tomada de referencia Aznar JA et al.

19.2. Caracteristicas fisiopatologicas de los inhibidores frente
al FVIII

La mayor parte de los inhibidores que aparecen en pacientes hemofi-
licos van dirigidos frente al dominio C2 (67 %), situado en la cadena ligera
de la molécula de FVIII'y cuya misién es la union del FVIII al FvW y a los
fosfolipidos, o bien frente al dominio A2 (33 %), integrante de la cadena
pesada y que participa en la union del FVIII al FIXay FX, paso clave en la
formacién del complejo tenasa. Esporadicamente los inhibidores pueden
dirigirse frente a los dominios A3y C1 (Figura 9).
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Ficura 9. Gréfico de la molécula de FVIII con los principales dominios
de accion de los inhibidores en hemofilia A

Cadena pesada Cadena ligera
Lugar de unién
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Unioén FVII-FIX A
Union FvW
Union fosfolipidos
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FXa
2253-2270

Tomada de referencia Aznar JA et al.

En el caso de la hemofilia B los inhibidores poseen una afinidad
similar por la cadena ligera y la pesada del FIX.

19.3. Frecuencia de aparicion de inhibidores

La aparicién de inhibidores ocurre principalmente en pacientes afec-
tos de hemofilia A y en aquellas formas mas graves de la enfermedad.
En hemofilicos A graves la frecuencia de aparicion de inhibidores oscila
entre un 20-33 % (puede llegar hasta un 50 % si se consideran los inhi-
bidores transitorios de baja respuesta que con frecuencia se detectan) y
alrededor de un 5-10 % en hemofilia moderada y leve; esta cifra esta en
torno a un 3 % en formas graves de hemofilia B. Su incidencia es méas
baja en hemofilia B por la homologia molecular que presenta el FIX con
otras proteinas vitamina K dependientes, la menor proporcion de formas
graves en hemofilia B (30-40 %) y una mayor frecuencia de mutaciones
de bajo riesgo en los pacientes con hemofilia B. Un inhibidor transitorio
es aquel que desaparece espontdneamente en 6 meses pese a continuar
su exposicion habitual al factor.
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19.4. Tipos de inhibidor

Se considera que un inhibidor es positivo cuando su titulo es superior
a 0.6 unidades Bethesda (UB) en el caso del FVIII y de 0.3 UB para el FIX.
Los inhibidores se consideran de bajo titulo cuando éste es inferior a 5
UB mientras que son titulo alto cuando su concentracién plasmatica es
>5 UB. Por otra parte, se clasifican como de baja o alta respuesta cuando
los titulos del inhibidor permanecen <5 UB 0 >5 UB al cabo de 4-7 dias
de exposicion a FVIII (fenébmeno conocido como respuesta amnéstica).
Los inhibidores de alta respuesta constituyen alrededor del 50-75 % del
total de los que aparecen en hemofilicos A y la inmensa mayoria de los
que se desarrollan en el contexto de la hemofilia B.

19.5. Aspectos clinicos de los inhibidores en hemofilia

En hemofilias graves la aparicién de un inhibidor no aumenta la fre-
cuencia de episodios hemorrégicos; por tanto, no existe un cambio en el
patrén clinico del paciente. Lo que si se pone de manifiesto es una mayor
dificultad en el tratamiento de dichos episodios hemorréagicos por una
peor respuesta al tratamiento habitual.

Sin embargo, en casos de hemofilia moderada o leve en los que la
clinica hemorragica es poco manifiesta o principalmente limitada a trau-
matismos o cirugias si puede existir un cambio en el perfil clinico del
paciente, el cual pasa a sufrir episodios hemorragicos con una frecuencia
que recuerda mas al de la hemofilia grave. Este cambio en el patrén
clinico se debe a una reaccidn cruzada entre el inhibidor y el FVIII del
paciente que se traduce en un nivel de FVIII:C residual < 0.01 UI/mL (1
Ul/dL;1 %). La sintomatologia hemorrégica de los pacientes con hemofilia
moderada o leve recuerda mas al patron clinico de la hemofilia A ad-
quirida con predominio de complicaciones hemorragicas mucocutaneas,
urogenitales y digestivas que pueden ser muy graves e incluso mortales.

Los inhibidores frente al factor IX presentan algunas peculiaridades
clinicas que merece la pena destacar; asi, dichos inhibidores pueden dar
reacciones de tipo anafilactico, sobre todo en pacientes genéticamente
predispuestos (portadores de grandes deleciones), aun en el caso de
que sean de titulo bajo. En vista de la posibilidad de desarrollar estos
acontecimientos adversos durante las primeras exposiciones al factor se
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recomienda que las primeras 20 dosis se administren dentro del &mbito
hospitalario. Este tipo de reacciones deben también tenerse en cuenta
a la hora de planificar el tratamiento de episodios hemorragicos o de
inmunotolerancia.

Recomendamos:

e Administrar las primeras 20 dosis de FIX en hemofilicos B con
inhibidor en un entorno hospitalario debido a la posibilidad de
reacciones anafildcticas (sobre todo en casos genéticamente pre-
dispuestos, con grandes deleciones).

19.6. Diagnostico de los inhibidores

19.6.1. Vigilancia de la aparicion de inbibidores

De un modo caracteristico los inhibidores aparecen durante las
etapas iniciales del tratamiento de un paciente (durante las primeras 20
dosis en un 79 % de los casos y en las primeras 75 en el 21 % restante),
tras tratamientos intensivos (de mas de 5 dias a dosis altas) y en oca-
siones en las que la administracién de factor coincide con fenémenos
inflamatorios que estimulan el sistema antigénico como vacunaciones,
episodios hemorragicos graves, cirugias o infecciones. La aparicion de
inhibidores tras exposiciones intensivas a factor (tipicamente después de
intervenciones quirdrgicas mayores) fuera de los mencionados periodos
terapéuticos iniciales es méas caracteristica de las formas no graves de
hemofilia; en estas, ademas, los inhibidores suelen aparecer a edades
mas tardias.

La deteccion precoz de los inhibidores es fundamental para evitar
las respuestas amnésticas y permitir el inicio del tratamiento de inmu-
notolerancia sin demora. También permite evitar el uso de tratamientos
insuficientes en pacientes que pudieran presentar un inhibidor aun no
diagnosticado.

Los inhibidores pueden sospecharse clinicamente en aquellos casos
en los que deja de producirse una respuesta al tratamiento sustitutivo
habitual o bien detectarse como consecuencia de un escrutinio periédico
de inhibidores recomendado en ciertas circunstancias:
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Durante las primeras etapas de la exposicion al factor en hemofilia
grave: semanalmente durante las primeras 20 exposiciones y cada
3 meses entre los dias 50 y 150; posteriormente cada 6 meses en
hemofilicos graves. En hemofilia B grave tras la exposicion 150
s6lo se debe hacer si esta clinicamente indicado.

En caso de que se haya iniciado un tratamiento con emicizumab y
se administre FVIII a demanda mensualmente tras cada exposicion
a FVIII durante las primeras 50 exposiciones y posteriormente cada
3-6 meses.

Con anterioridad a cualquier cirugia o exploracion invasiva.

Como seguimiento de la eficacia de un tratamiento de inmunoto-
lerancia.

En hemofilia A moderada o leve tras (4 semanas después) una
exposicion intensiva a FVIII (més de 5 dias consecutivos) o bien
después de cada exposicion al factor en caso de existir mutacio-
nes con riesgo aumentado de formacion de inhibidores o historia
familiar de inhibidores.

En hemofilia B grave de modo periddico durante los primeros 6-12
meses de tratamiento (después anualmente) y tras la aparicion de
una reaccion anafilactica (antes de administrar de nuevo FIX).

Recomendamos:

Debe hacerse un cribaje de inhibidores mensualmente durante las
primeras 50 exposiciones )y cada 3 meses entre los dias 50 y 150;
posteriormente cada 6 meses en hemofilicos A graves indefinida-
mente. En hemofilia B grave tras la exposicion 150 solo se debe
bacer si esta clinicamente indicado.

Debe bhacerse un cribaje de inbibidores con anterioridad a cual-
quier cirugia o exploracion invasiva.

Debe hacerse un cribaje trimestral de inbibidores durante los pri-
meros 6 meses tras un cambio de tratamiento sustitutivo.

Debe hacerse un cribagje de inhibidores en hemofilia A moderada
o leve tras una exposicion intensiva (4 semanas después) a FVIII.

Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia moderada
o leve después de cada exposicion al factor en caso de existir
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mutaciones con riesgo aumentado de formacion de inhibidores o
bistoria familiar de inbibidores.

e Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia B de modo
periodico durante los primeros 6-12 meses de tratamiento (después
anualmente) y tras la aparicion de una reaccion anafildctica
(antes de administrar de nuevo FIX).

19.6.2. Diagnostico de laboratorio de los inbibidores

El diagndstico de laboratorio de los inhibidores de la coagulacién
incluye los test de cribado y aquellos de cuantificacion del inhibidor.
Tests de cribado

Entre los mismos podemos destacar los tests de mezclas (Figura 10)
0 el test de Kasper (Figura 11).

Ficura 10. Test de mezclas

o5 mL 05mL 0.25mL+0.25 mL 0.25 mL+0.25 mL
Plasma normal Plasma paciente PI. paciente+pl. normal PI. paciente+ pl. normal
1 I I f
[ ],

1 Plasma normal Normal Normal Normal
2 Plasma paciente Largo Largo Largo
3 Mezcla1:1 Paciente-normal. Normal Largo Normal

No incubada

4 Mezcla1:1 Paciente-normal. Normal Largo Largo
Incubada 2 h 1, e

Déficit factor

Inhibid, 95 ti

P
inmediato dependiente SETH !
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Ficura 11. Test de Kasper

INHIBIDOR FACTOR COAGULACION H Test de Kasper

VS. ANTICOAGULANTE LUPICO (AL)

Incubar 2 h a 37 °C para deteccién de
inhibidores titulo bajo

Estudio de mezclas 1:1. Mezcla del plasma del
paciente y pool de plasma normal o plasma control

Muestra a estudio:
mezclar, luvego
incubar y luego Muestra control:
medir TTPa incubar, luego
mezclar y lvego
. analizar TTPa
Paciente Plasma normal

Inhibidor: TTPa A >> TTPz D o ratio
TTPa D/TTPa A < 0,85 (temperatura y
tiempo dependiente)

Analizar

Paciente m Plasma normal

AL: TTPa A=TTPa D (temperatura y
tiempo independiente)
Analizar TTPa y
comparar resultados Control

Meétodos de cuantificacion

El diagndstico de laboratorio de los inhibidores debe realizarse tras
un periodo de no exposicion al factor suficiente (al menos 72 horas) para
que los niveles de factor sean los basales con el fin de evitar falsas nega-
tividades para inhibidores de titulo bajo provocadas por factor circulante
residual. En caso de que no pueda respetarse este periodo de “lavado”
puede recurrirse al calentamiento de la muestra del paciente durante
30 minutos a 56 °C lo cual produce una separacion de los complejos
antigeno-anticuerpo y una desnaturalizacién del FVIII; la posterior centri-
fugacioén de la muestra reduce los niveles de FVIII por debajo de 1 Ul/dL.

Los test funcionales se basan en el principio de la comparacion entre
la actividad factorial residual en una mezcla que contiene plasma del
paciente y una fuente de FVIII o FIX (plasma normal) con aquella de
una mezcla control de un diluyente y una fuente de factor preparadas e
incubadas en paralelo (2 h y 5 minutos para inhibidores frente al FVIIl y
FIX respectivamente).
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El método més empleado para el diagnéstico y titulacién de los inhi-
bidores es el método Bethesda coagulativo. Consiste en la comparacion
del FVIII o IX residual existente en dos tubos que contienen una mezcla a
partes iguales de plasma normal con una solucién tampén (tubo control)
y plasma normal con plasma del paciente (tubo problema) incubados a
37 °C durante 2 horas (5 minutos si se trata de inhibidores frente al FIX,
de accién inmediata). Cuando la actividad residual del FVIII o FIX es
<25 % se realizan distintas diluciones del plasma del paciente y se vuel-
ven a determinar los niveles de factor hasta encontrar aquella en la que
el factor residual se aproxima el maximo posible al 50 % (Fig. 3y 4). Una
unidad Bethesda (UB) es la cantidad de anticuerpo que es capaz de inhi-
bir el 50 % del FVIII o FIX presente en plasma normal. Un inhibidor con
un titulo > 0.6 UI/mL debe considerarse como clinicamente significativo.

Ficura 12. Esquema que representa el método Bethesda de diagnostico
y cuantificacion de inhibidores

Diagnéstico laboratorio del inhibidor ‘~
Método Bethesda

0.2 mL Pnormal+ 0.2 mL 0.2 mL Pnormal + 0.2 mL
buffer glioxalino (Control) Pproblema (no diluido)

= =3

[Incubacion 2h, 37°c | [Tubo2

FVIII residual FVIII residual

Si FVIIIr tubo 2 >75% FVIIIr tubo 1 (FVIlir 2/FVIlir 1<0.75): Inhibidor negativo
Si FVIII residual 25-75% (FVIlIr 2/FVIlir 1 0.25-0.75): Inhibidor+ (titulo 2-0.4 UB)
i FVIII residual <25% (FVIIIr 2/FVIlir 1<0.25): Inhibidor + (DILUCIONES)

= Ufronidsd

Una vez finalizada la incubacién colocar los tubos en un bafio de hielo o en nevera
En el caso de inhibidores frente al FIX incubar durante 5 minutos 1

SETH
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Ficura 12. Esquema que representa el método Bethesda de diagnéstico
y cuantificacion de inhibidores (conTiNuACION)

METODO BETHESDA

‘ FVIII residual<25% (FVIIIr2/FVIlir1)< 0.25 Inhibidor positivo potente ‘

!

‘ Diluciones 1:1 plasma problema en buffer (1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32,1/64,1/128...) ‘

l Incubacion 37°C, 2 h

‘ FVIIl residual de cada tubo ‘

el nivel de inhibidor (1 UB-gréafica- multiplicar por la dilucion correspondiente)

Aquella dilucién con nivel FVIII residual méas préximo 50% se elige para calcular

Ficura 13. Gréfico que representa los ejes para el calculo del titulo
de inhibidor (UB/mL)

30

Residual Factor VI, Control (%)

20

r T T T T T T T T T "
0 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
Bethesda Units Per mL Plasma
A corrected percent residual FVIIl of 50% corresponds to 1.0 Bethesda
unit (BU). Results on inhibitors having first-order kinetics are read from
75% residual FVIII, corresponding to 0.4 BU, to 25% residual FVIII, cor-
responding to 2.0 BU.
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Este método tiene el inconveniente de su considerable variabilidad
en los resultados en diferentes laboratorios y la escasa especificidad para
el diagndstico de los inhibidores de bajo titulo (0-0.8 UB). Con el fin de
mejorar este aspecto se introdujo la modificacion de Nijmegen en la cual
se reduce la inactivacion del FVIII durante la prueba (aumentando asi
la estabilidad del mismo y reduciendo la frecuencia de falsos positivos)
tamponando el pH para mantenerlo en 7.4 y aumentando la concentra-
cion de proteinas en la mezcla mediante la sustitucién del tamp6n de la
mezcla control por plasma deficitario en FVIII (o FIX) o una solucién de
albumina al 4 % (Fig. 14 y 15). Es recomendable que el plasma deficitario
empleado para la determinacion de inhibidores segun esta modificacion
contenga mas de un 50 % de factor von Willebrand.

Ficura 14. Esquema que representa la modificacion de Nijmegen del
método Bethesda de diagndstico de inhibidores

METODO BETHESDA (Nijmegen)

0.2 mL Pnormal (pH 7.4) + 0.2 0.2 mL Pnormal (pH 7.4) + 0.2
mL plasma deficitario FVIII mL Pproblema (no diluido)
(Control)
I I
Incubacién 2h, 37°C
FVIIl residual FVIll residual

Si FVIIIr tubo 2 >75% FVIIIr tubo 1 (FVIlIr 2/FVIlir 1<0.75): Inhibidor negativo
i FVII residual 25-75% (FVIIr 2/FVIIIr 1 0.25-0.75): Inhibidor+ (titulo 2-0.4 UB)
1l residual <25% (FVIlIr 2/FVIlir 1<0.25): Inhibidor + (DILUCIONES)

Una vez finalizada |a incubacién colocar los tubos en un bafio de hielo o en nevera

En el caso de inhibidores frente al FIX incubar durante 5 minutos
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Ficura 15. Gréfico comparativo del método de Bethesda clasico y con la
modificacion de Nijmegen

Ensayo Bethesda “clasico” Ensayo Bethesda“Nijmegen”
Paciente Control Paciente Control
Pl PI
Plasm_a del 8 8 Plasma 8 8 Ibmif(:azol Plasm_a dtel 8 8 n::rT:\ 8 8 d:;:eame
paciente normal ufter paciente prwteg\do en Factor VIl
50/50 50/50
8 - 8 8 - 8
Incubacién Incubacién

2h.37°C 2h.37°C

Determinacion de factor VIII Determinacion de factor VIII

En un paciente que se encuentra en tratamiento profilactico (20-
50 Ul/kg a dias alternos) el hallazgo de un nivel minimo de factor medi-
ble antes de la siguiente dosis puede interpretarse como un cribado de
inhibidores negativo, puesto que probablemente se asocia a una vida
media > 7 h.

Existe una version cromogénica del método Bethesda que reduce la
probabilidad de interferencias (por heparina o anticoagulante IUpico por
ejemplo), aumentando asi la precision y la especificidad de la técnica
(reduciendo, por tanto, la proporcién de falsos positivos), en especial
en aquellos casos con titulo bajo de inhibidor (< 2 UB para FVIII, <1 UB
para FIX).

En el caso de que el paciente se encuentre en tratamiento con emici-
zumab debe emplearse un método Bethesda cromogénico que contenga
FIXay FX bovinos (el método coagulativo no es interpretable).

La deteccidon de inhibidores puede llevarse a cabo también por una
técnica de ELISA, mucho mas sensible (puede detectar inhibidores de
hasta 0.03 UB) y que permite detectar las subclases de IgG implicadas.
Detectan tanto anticuerpos inhibidores como no inhibidores y no son
una alternativa a los tests funcionales, pero pueden emplearse como
cribado para detectar qué pacientes precisan un test de inhibidores o
confirmar la presencia de un inhibidor especifico.
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Recuperacion in vivo (RIV)

La RIV del FVIII se calcula restando a los niveles post-infusién (15
minutos después) los previos a la misma; se expresa dividiendo dicha
diferencia (en Ul/dL) entre la dosis infundida en Ul/kg y se ve afectada
por la presencia de un inhibidor. Se considera que la recuperacion esta
disminuida cuando el nivel del FVIII alcanzado es inferior al 66 % del
esperado. Carece de un valor importante para medir la potencia de un
inhibidor, pero si es Util para guiar el tratamiento sustitutivo de los epi-
sodios hemorragicos.

Estudios de vida media del FVILI/FIX

Constituyen el método mas sensible de medir y cuantificar un inhi-
bidor, pero dificil de aplicar en la practica clinica habitual. Se considera
por consenso que en un nifio menor de 3 afios existe un inhibidor frente
al FVIII cuando la vida media del mismo es inferior a 7 horas. No existe
un consenso similar para el FIX puesto que se desconoce la vida media
precisa del mismo (puede oscilar entre 29-43 h para el FIX plasmaético
y 18-24 h para el recombinante). Para los estudios farmacocinéticos se
infunden 50 Ul/kg de FVIII o 75 Ul/kg de FIX tras 3 dias sin tratamiento
y se extraen muestras basales y a los 10-15 min, 30 min., 1,3,6,9,24,28,32
y 48 h post-infusion de FVIII (en el caso del FIX se extrae una muestra
adicional a las 72 h). Como forma mas pragmatica de valorar de modo su-
brogado la farmacocinética normal puede considerarse un valor de FVIII
>1 Ul/dL a las 48 h en un individuo que recibe una profilaxis estandar
(20-50 Ul/Kkg a dias alternos).

Recomendamos:

e [El diagnostico de laboratorio de los inhibidores frente al FVIII y FIX
debe realizarse mediante el método Bethesda, preferiblemente apli-
cando la modificacion de Nijmegen y por metodologia cromogénica.

e Un inhibidor con un titulo > 0.6 UI en hemofilia A 0> 0.3 en
bemofilia B debe considerarse como clinicamente significativo.

e En pacientes en tratamiento con emicizumab debe emplearse un
método Bethesda cromogénico que contenga FIXa y FX bovinos.
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e La vida media del FVIII indicativa de la existencia de un inhibi-
dor debe ser < 7 horas.

o Sugerimos una forma pragmdtica de valorar de modo subrogado
la farmacocinética normal puede considerarse un valor de FVIII>
1 Ul alas 48 b en un individuo que recibe una profilaxis estandar
(20-50 Ul/kg a dias alternos).

* La recuperacion in vivo no es metodo titil para la valoracion de
la potencia de un inhibidor, pero es iitil para guiar el tratamiento
sustitutivo.

19.7. Factores de riesgo para la aparicion de inhibidores

La frecuencia de aparicion de inhibidores esta relacionada con dos
tipos de factores, unos de tipo genético y otros de caracter no genético.

19.7.1. Factores genéticos
Tipo de defecto genético

Constituye el tipo de factor de riesgo mejor conocido. Existen defec-
tos genéticos considerados de alto riesgo, entre los cuales la prevalencia
de inhibidores supera el 30 % y que incluyen las grandes deleciones,
mutaciones sin sentido (nonsense) y la inversion del intrén 1y del intrén
22; esta Ultima es la mutacién més frecuentemente asociada a la hemofilia
A grave (40-50 %), en especial en el grupo con inhibidores (50-60 %).
Todos estos defectos moleculares producen un grave déficit de produc-
cion de FVIII.

Por otra parte, existe otro grupo de defectos genéticos que conllevan
una pérdida de funcion, pero no una ausencia completa de FVIII y cuyo
riesgo de aparicion de inhibidores es inferior a un 10 % (grupo de bajo
riesgo). Entre los mismos se encuentran las pequefias deleciones/inser-
ciones y las mutaciones puntuales (missense) con cambio de aminoacido
y en los lugares de procesamiento del ARN. En los casos de hemofilia A
moderada y leve el riesgo es, por lo general, bajo, si bien algunas muta-
ciones se asocian con un aumento del riesgo (Arg593Cys y Trp2229Cys
en las que el riesgo de inhibidor alcanza el 40 %).
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También se ha descrito en algunas series una cierta relacion (débil,
en cualquier caso) entre los antigenos del sistema HLA de clase | y Il 'y
el riesgo de desarrollar inhibidores. Se han descrito fenotipos HLA que
aumentan el riesgo de inhibidores y otros que parecen tener un cierto
efecto protector (Tabla 20).

Se ha sugerido también una cierta relacion entre ciertos polimorfis-
mos genéticos del gen TNF-a (308A/A) e IL-10 (alelo 134) en la formacion
de inhibidores o en la proteccién frente a la misma (alelo 318T del gen
CTLA-4) en hemofilia A.

En hemofilia B la aparicion de inhibidores es un hecho précticamen-
te exclusivo de las formas graves y se asocia fundamentalmente a las
grandes deleciones y, en menor medida, a las mutaciones sin sentido
(nonsense).

Otros marcadores indirectos del riesgo genético de desarrollar un
inhibidor son la historia familiar de inhibidores (sobre todo en familiares
de primer orden), la etnia (la etnia negra posee un riesgo entre 2 'y 3.5
veces superior a la blanca) y la gravedad de la hemofilia.

Tasra 20. Relacion entre alelos HLA y riesgo de aparicién de inhibidores

Alelo Inhibidor + Inhibidor- RR
A3 37.85% 21% 22
B7 48.3% 19.1% 4.0
Cc7 58.6% 38.1% 2.3
DQA0102 30.4% 19.1% 22
DQB0602 31% 19.1% 2.7
DR15 32.8% 20.2% 1.9
Cc2 3.4% 14.3% 0.2
DQA0103 1.7% 14.3% 0.1
DQB0603 0.0% 71% 0.1
DR13 1.7% 10.7% 0.1
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Recomendamos:

* Debe realizarse estudio genético en todos los pacientes en el mo-
mento del diagnéstico de la hemofilia con el fin de estimar el
riesgo de desarrollo de inhibidores en cada paciente.

19.7.2. Factores no genéticos

Si bien la influencia de los genes implicados en la hemofilia y en la
respuesta inmune es clara existen también otras variables relacionadas con
el tratamiento que juegan un papel, como lo demuestran las discordancias
descritas en el desarrollo de inhibidores en gemelos homocigotos.

Edad de la primera exposicion al factor

Existen datos publicados por diversos grupos que sugieren que cuan-
to méas precozmente se inicia la exposicion al factor mayor es el riesgo de
aparicion de inhibidores, si bien no existe unanimidad a este respecto. Se
postula que la edad de la primera infusion podria méas bien ser un marca-
dor indirecto de gravedad de la enfermedad que un factor de riesgo en si.

En hemofilicos A graves el riesgo es mayor por debajo de los 5 afios
y por encima de los 60; en los casos leves el riesgo se incrementa con la
edad.

Tasra 21. Aparicion de inhibidores segun la edad de 12 exposicion

0-6 meses 6-12 meses > 12 meses
Lorenzo et al. (2001) 41 % 29 % 12%
Van der Bom (2003) 34 % 20 % 13 %
CANAL (2007) 3B % 23 % 20 %

Modo de administracion

Se ha sugerido que el uso de la infusién continua se asocia a un
aumento en la incidencia de inhibidores, aunque los datos no son con-
cluyentes.
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Tipo de producto

Ha sido muy debatido el hecho de que los concentrados recombi-
nantes se asocien a un incremento en la incidencia de inhibidores en
pacientes previamente no tratados (PUPs). Los datos publicados ofrecen
datos discordantes, por lo que la valoracion global de la informacion
disponible no permite hoy por hoy afirmar dicha asociacion. El estudio
internacional, multicéntrico, prospectivo y aleatorizado SIPPET analizo
la inmunogenicidad de concentrados de origen plasmatico y recombi-
nante durante los primeros 50 dias de exposicion en PUPs A graves o
minimamente tratados. El estudio concluy6 que la tasa de inhibidores
encontrados fue mayor en PUPs que recibieron concentrados de FVIII
recombinante que en aquellos que recibieron concentrados de FVII/FvW
de origen plasmatico (44,5 % vs 26,7 % para todos los inhibidores; 28,4 %
15.18,5 % para inhibidores de alto titulo. Los nuevos factores recombi-
nantes no fueron incluidos y, por tanto, no es posible sacar conclusiones
sobre sus riesgos relativos.

El estudio RODIN concluyd, sin embargo, que el riesgo de aparicion
de inhibidores en PUPs era similar con productos plasmaticos que recom-
binantes, que el contenido de FvW del concentrado no era relevante en
este aspecto y que el cambio de un tipo de producto a otro no constituia
un factor de riesgo; sin embargo, se observé que los pacientes tratados
con productos recombinantes de 22 generacién tenian un riesgo un 60 %
mayor que los tratados con concentrados de 32 generacion (en ambos
casos concentrados recombinantes de molécula completa).

La EMA/AEMPS concluyen que no existe evidencia cientifica que ava-
le recomendar el uso preferente de factores plasmaticos o recombinantes.

Respecto a los concentrados de vida media larga existe la posibili-
dad tedrica de que su inmunogenicidad sea menor a los de vida media
estandar si bien no existen datos sélidos al respecto. En PUPs alguno de
estos nuevos productos (rFVIIIFc, estudio en fase 1l PUP A-LONG) ha
comunicado una incidencia total de inhibidores del 31,1 % y del 15,6 %
para los de alto titulo (= 5 U), menor de la que se habia comunicado
anteriormente.
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Profilaxis versus tratamiento a demanda

Existen datos publicados a favor del efecto protector de la profilaxis,
si bien la mayor parte de los mismos proceden de estudios retrospecti-
vos y ofrecen datos contradictorios. El estudio CANAL concluyé que la
profilaxis se asociaba a una reduccién de un 60 % del riesgo de aparicion
de inhibidores; a la misma conclusion llega el reciente estudio RODIN
(reduccién de un 32 % de dicho riesgo y un 42 % en los de titulo alto),
si bien dicha reduccion del riesgo es mucho mas acusada en el caso de
los pacientes de bajo riesgo genético que en los genotipos de alto riesgo.

Se ha postulado que, en pacientes con hemofilia A sin inhibidor tra-
tados con emicizumab, la administracion de dosis bajas de FVIII hasta
alcanzar 75 exposiciones puede inducir un cierto grado de tolerancia y
reducir el riesgo de desarrollo de inhibidores.

Intensidad del tratamiento

La intensidad del tratamiento sustitutivo es un factor de riesgo bien
conocido para la formacion de inhibidores en pacientes con hemofilia
leve 0 moderada. En hemofilicos graves la relacién entre tratamiento in-
tensivo e inhibidores se produce fundamentalmente durante los primeros
meses de exposicion al factor. En el estudio CANAL los hemofilicos A
graves que recibieron FVIII durante 5 0 més dias consecutivos debido a
un episodio hemorrégico o cirugia durante la primera exposicion presen-
taron un riesgo de aparicion de inhibidor 3 veces mayor que los que lo
recibieron durante menos de 3 dias (56 % versus 19 %).

Factores relacionados con la activacion del sistema inmune

La exposicion al factor coincidiendo con circunstancias clinicas que
activan el sistema inmune y modifican los niveles de citocinas y mo-
Iéculas inmunomoduladoras (“sefiales de peligro”) podria favorecer el
desarrollo de inhibidores; dichas circunstancias, en general, suponen re-
acciones de tipo inflamatorio o de lesion tisular y pueden ser fendmenos
inflamatorios, infecciones bacterianas o viricas, vacunas (se recomienda
su administracion por via subcutanea), intervenciones quirdrgicas, hemo-
rragias importantes o extravasaciones de factor.
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Se ha descrito y publicado un sistema de puntuacién que separa di-
versos grupos de riesgo de desarrollo de inhibidores y que tiene en cuen-
ta 3 factores: la historia familiar de inhibidores (2 puntos), la presencia
de una alteracién genética de alto riesgo (2 puntos) y la administracion
de un tratamiento inicial intensivo (3 puntos). En virtud de estos factores
de riesgo se pueden clasificar diversos grupos de riesgo que vienen re-
cogidos en la tabla 3 junto a la probabilidad de aparicion de un inhibidor
en cada uno de ellos.

TasLa 22. Sistema de puntuacién para la estratificacion del riesgo de
desarrollo de inhibidores

Puntos - Historia familiar ~ Alteracion Tratamiento
score Atk inhibidores genética intensivo inicial
0 0.09 Ausente Bajo riesgo  Ausente

2 0.22 Ausente Alto riesgo  Ausente

3 0.36 Ausente Bajo riesgo  Presente

4 0.47 Presente Alto riesgo  Ausente

5 0.63 Ausente Alto riesgo  Presente

7 0.84 Presente Alto riesgo  Presente

Alteraciones genéticas alto riesgo: Grandes deleciones, mutaciones sin sentido,
inversiones del intrén 22 e intrén 1.

Alteraciones genéticas bajo riesgo: Pequefias deleciones, mutaciones misense,
otras mutaciones.

En resumen, el perfil de riesgo mas caracteristico para la aparicién
de un inhibidor seria un hemofilico A grave (generalmente un nifio), con
una predisposicion genética, durante los primeros meses de tratamiento
y, sobre todo, si la primera exposicion es intensiva.

Recomendamos:

e Debe evaluarse al diagndstico el perfil de riesgo de aparicion de
inhibidores de cada nuevo hemofilico.

* No existe evidencia de que los concentrados de FVIII recombi-
nantes (de vida media estandar o larga) aumenten el riesgo de

111



aparicion de inhibidores con respecto a los plasmdaticos, por lo que
estos son la primera opcion terapéutica.

» El tratamiento profildctico reduce la incidencia de aparicion de
inhibidores, sobre todo en pacientes con perfil genético de bajo
riesgo, por lo que es el tratamiento estdandar.

*  Debe evitarse en lo posible la exposicion intensiva al factor (> 3-5
dias) durante las primeras semanas tras el diagnostico.

* Debe evitarse en lo posible la exposicion a FVIII/FIX de modo con-
comitante con procesos inflamatorios agudos (infecciones, vacu-
nas) o que supongan destruccion tisular (cirugia, extravasacion
de factor). Deben administrarse las vacunas por via subcutdnea
por este motivo.

* En aquellos casos de hemofilia A sin inbibidor tratados con emi-
cizumab el uso de dosis bajas del mismo basta un total de 75
exposiciones es una posible estrategia para conseguir tolerancia
frente al FVIII.

19.8. Tratamiento de los inhibidores en hemofilia

El tratamiento de los inhibidores es complejo y comprende varios
aspectos:

— La erradicacién del inhibidor mediante tratamientos de inmunoto-
lerancia

— El tratamiento de los episodios hemorragicos

— La profilaxis de los tratamientos hemorragicos. En la actualidad
emicizumab es el tratamiento de eleccién en estas situaciones

19.8.1. Tratamientos de inmunotolerancia (TIT)

La erradicacion del inhibidor constituye el objetivo fundamental. Esto
s6lo puede conseguirse mediante la administracion frecuente y prolon-
gada de concentrados de factor. Se han descrito tasas de éxito elevadas
(70-80 %) en hemofilia A con esquemas de tratamiento muy dispares, sin
que existan bases firmes que nos indiquen cudles son los més eficaces o
posean una mejor relacion coste-eficacia dado que la mayor parte de los
datos conocidos proceden de analisis retrospectivos, de series cortas o
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estudios de disefio inadecuado. La tasa de éxitos en hemofilia A no grave
es menor; lo mismo ocurre en hemofilia B (30 % éxitos).

En hemofilia A se debe iniciar el TIT en cl momento en el que se
detecta el mismo con independencia del titulo. En hemofilia B existe
menos evidencia al respecto si bien se suele seguir el criterio empleado
en hemofilia A.

La erradicacién del inhibidor es un proceso continuo en el que para
considerar como adecuada la evolucion del tratamiento se deben ir cum-
pliendo una serie de objetivos progresivos que pueden resumirse por
orden cronoldgico de la siguiente manera: erradicacion del inhibidor
(comprobada mediante el método Bethesda), normalizacion de la recu-
peracion del factor (> 66 %), normalizacion de la vida media del factor (>
6-7 h en el caso del FVIII) y, por ultimo, ausencia de respuesta amnéstica
cuando el paciente se ve expuesto de nuevo al factor.

Es muy importante evitar en lo maximo posible la interrupcion del
TIT y aplicar el protocolo de tratamiento lo mas rigurosamente posible,
puesto que la posibilidad de respuesta inicial es mucho mayor que la
del tratamiento de rescate. Los TIT deben ser monitorizados por centros
de referencia en hemofilia. El seguimiento de estos pacientes debe ser
mensual y debe consistir en una valoracion clinica y una determinacion
de los niveles del inhibidor.

Los mecanismos de desarrollo de inmunotolerancia siguen sin ser
bien conocidos, habiéndose propuesto la delecién clonal, la induccion
de los linfocitos T supresores y la sintesis de anticuerpos anti-idiotipo.

La disponibilidad de emicizumab, efectivo para la prevencion de he-
morragias, puede obviar la necesidad de regimenes de TIT a dosis altas.
Sin embargo, el principal argumento utilizado a favor de mantener la
estrategia de erradicacién del inhibidor se basa en que los pacientes que
reciben emicizumab todavia van a requerir en algin momento tratamien-
to hemostético para el control de potenciales hemorragias, traumatismos
o procedimientos quirdrgicos.

Emicizumab reduce significativamente la frecuencia de episodios
hemorragicos en comparacion con la profilaxis con agentes bypass en
hemofilicos con inhibidor, aligerando ademas la carga terapéutica en
estos casos debido a su administracion subcutanea cada 1, 2 0 4 semanas
(segun indicaciones de ficha técnica).
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Las guias britanicas de la UKHCDO para el TIT en hemofilicos A con
inhibidor son las més seguidas en la actualidad y viene resumidas en la
Sfigura 16y tabla 23.

Ficura 16. Algoritmo britanico de tratamiento en hemofilicos A con
inhibidores (UKHCDO)

PUP/MTP

Reproducible FVIII
inhibitor >=0.6BU

| |
Initial and
subsequent <2BU 2-58U >5-200BU >200BU
titres to peak
;Vflll dosing 50u/kg FVIII 50u/kg FVIII 50u/kg FVIII
requency EOD/MWF EOD/MWF EOD/MWF
for ITI

Emicizumab Need for Emicizuma

required for guided by bleed qur]mence. qur]mence*
. Emicizumab Emicizumab’

prophyalxis? phenotype

TasLa 23. Recomendaciones del UKHCDO para el TIT

Titulo inhibidor* Actitud terapéutica
<2UB FVIII 50 Ul/kg L-X-V.
Emicizumab sélo si sangrado intercurrente y/o pico >2 UB.
2-5UB FVIII 50 Ul/kg L-X-V.
Emicizumab segun fenotipo hemorragico
>5-200 UB FVIII 50 Ul/kg L-X-V. Aumentar a 100Ul/kg/dia si titulo

sube>200 UB

Emicizumab en todos los casos
> 200 UB FVIII 100 Ul/kg/dia

Emicizumab en todos los casos

*Inicial y posterior
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Se ha descrito un régimen de TIT conocido como “protocolo de At-
lanta” en pacientes pediatricos con inhibidor que consiste en el uso de
emicizumab a la dosis de carga recomendada de 3 mg/kg/semana du-
rante cuatro dosis, seguidas de 1,5 mg/kg/semana o 3 mg/kg/2 semanas
para mantenimiento y TIT con cualquier FVIII recombinante o plasmatico
a dosis de 50 a 100 Ul/kg 3 veces por semana comenzando 4 semanas
0 mas después del inicio de emicizumab. La profilaxis con emicizumab
puede representar una opcién que favorezca regimenes de TIT a dosis
bajas. El grupo FIT (Future of Immunotolerance Treatment) ha propuesto
un algoritmo para ITI (Figura 17).

Ficura 17. Propuesta de algoritmo para el tratamiento de los inhibidores
frente al FVIII (extraido de Guias Espafiolas para el manejo del paciente
con hemofilia; 2022)

Iniciar [Tl tan pronto como se detecta inhibidor

No candidato a ITI.
Podria empezar Paciente con HA
emicizumab y reevaluar desarrolla un inhibidor
[Tl en cualquier momento

Si no se utiliza emicizumab, regimenes 50 Ul/kg 3 veces/
“clasicos”de [T semana + emicizumab

Escalar si titulo de inhibidor sube

200 Ul/kg/dia + emicizumab

( Valoracion a los 9 meses ]

No respondiendo v + Respondiendo

> 20 % de caida desde el titulo maximo < 20 % de caida desde el titulo maximo
v v

Cambio de producto y/o
intensificacion de régimen

Considerar discontinuacion ITI

y empezar emicizumab

Respuesta parcial

Fuente: Adaptado de Carcao M. et al. Haemophilia, 2019; 25: 676-684.

Evaluacion a los 18-33 meses)
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La evidencia disponible en cuanto a la erradicacion del inhibidor
en hemofilia B es escasa. El éxito del TIT en hemofilia B es menor que
en hemofilia A (entre el 13 y el 31 %). Este puede valorarse en aquellos
pacientes con titulos altos de inhibidor o inadecuada respuesta clinica a
las infusiones de FIX, pero, dadas las potenciales reacciones anafilacticas
al FIX, el riesgo de sindrome nefrético y la baja probabilidad de alcanzar
tolerancia inmune se suele recomendar no realizar TIT o hacerlo con
extremada precaucion, adoptando protocolos de desensibilizacion o
combinando la infusién de concentrados de FIX con inmunosupresion
(rituximab, micofenolato, dexametasona).

Recomendamos:

Todo paciente con hemofilia A que desarrolla un inhibidor debe
iniciar un TIT lo mas precozmente posible tras el diagnéstico del
mismo inhibidor y con independencia de su titulo.

Los TIT deben ser instaurados y monitorizados por o en coordina-
cion con centros de referencia para el tratamiento de la hemofilia.

La erradicacion del inhibidor requiere el empleo de concentrados
de factor de modo prolongado vy siguiendo rigurosamente un pro-
tocolo terapeéutico.

Debe evitarse en lo posible la interrupcion del TIT puesto que esto
reduce las posibilidades de erradicacion del inhibidor.

El proceso con éxito de erradicacion del inhibidor debe seguir
unos pasos secuenciales: desaparicion del inhibidor (comprobada
mediante el método Bethesda), normalizacion de la recuperacion
del factor (> 66 %), normalizacion de la vida media del factor
(> 6-7 b en el caso del FVIID y, por iltimo, ausencia de respuesta
ammneéstica cuando el paciente se ve expuesto de nuevo al factor.

El tratamiento con emicizumab no excluye la necesidad de un TIT.

El uso concomitante de emicizumab y dosis bajas de FVIII
(protocolo de Atlanta) puede resultar en una menor carga de
tratamiento y una reduccion de los episodios hemorrdgicos en
pacientes con hemofilia A e inhibidor.
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Los factores prondsticos de respuesta al TIT pueden ser clasificados
en factores relacionados con el paciente y otros relacionados con el tra-
tamiento administrado.

Factores relacionados con el paciente

El factor prondstico de éxito mas importante es el titulo del inhibidor
inmediatamente anterior al inicio del tratamiento (< 10 o, mejor aun,
<5 UB) tal y como se confirma a partir de los datos del Registro Interna-
cional y Norteamericano de Inmunotolerancia; en este ultimo, aquellos
pacientes con titulos < 10 UB la tasa de éxito era del 85 % en un periodo
medio de 11 meses frente a otra del 33 % y 15 meses cuando los titulos
eran superiores a ese valor. La tendencia mayoritaria actual es iniciar el
TIT en el momento de detectar el inhibidor con independencia del titulo
del mismo. Existe un consenso general en considerar el fracaso del TIT
en aquellos casos en los que no se alcanza el éxito del mismo al cabo de
2-3 afios desde su inicio.

Los titulos maximos del inhibidor muy elevados durante el TIT
(> 250 UB) o durante la evolucién del paciente (> 200 UB) también cons-
tituyen un factor adverso; en aquellos pacientes con un titulo > 500 UB
el TIT suele fracasar.

El papel de la edad al inicio del tratamiento ha sido controvertido,
pero, en general, no parece tener gran influencia en los resultados.

Con respecto a la relacion entre los defectos genéticos y los resul-
tados del TIT los resultados del estudio PROFIT indican que la relacion
existente entre el genotipo del FVIII y el riesgo de aparicion de inhibi-
dores se extiende también entre el tipo de defecto genético del gen del
FVIII y los resultados del TIT; asi, los peores resultados se obtienen en
hemofilicos con grandes deleciones.

Factores relacionados con el tratamiento

El méas importante son la dosis de FVIII a emplear en el TIT Teniendo
en cuenta la ausencia de evidencias firmes en este aspecto, podemos afir-
mar que la importancia de dosis més altas (> 100-200 Ul/kg/dia) es mayor
en aquellos casos con mal pronéstico (titulos de inhibidor > 10 UB, titulos
méximos > 200 UB); en estos casos la tasa de respuesta con estas dosis
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es mayor y el tiempo hasta alcanzar dicha respuesta es menor. En casos
de mejor pronéstico la importancia de las dosis es menor. El estudio alea-
torizado internacional de inmunotolerancia (estudio ITI) se disefid para
intentar comparar los resultados de las dosis altas (200 Ul/kg/dia) y bajas
(50 Ul/kg 3 veces por semana) de FVIII e incluia nifios menores de 8 afios
con inhibidores de titulo < 10 UB al inicio del TIT y méaximo de 5-200 UB
de menos de 2 afios de evolucion. El estudio se cerré prematuramente por
cuestiones de seguridad dado que se produjo un mayor nimero de episo-
dios hemorrégicos articulares y extraarticulares en la rama de dosis bajas;
en el momento del cierre del estudio no habia podido demostrarse una
mayor eficacia de ninguno de los dos brazos, pero si una mayor rapidez
(alrededor de un 50 %) en la respuesta en el brazo de dosis altas.

El tipo de FVIII empleado también ha sido objeto de controversia. Si
se analizan los resultados de diversos registros no se aprecian diferencias
significativas. Algunas series, sobre todo alemanas, alcanzaron mejores
resultados con concentrados de origen plasmatico ricos en factor von
Willebrand (FvW; > 80 %) que con aquellos de origen recombinante
(54 %) y que pacientes sin respuesta con concentrados monoclonales o
recombinantes alcanzaron una respuesta con productos de origen plas-
matico. No obstante, la influencia de algunos factores de confusion en
estos resultados no puede ser excluida. El papel de FvW podria radicar
en la unién y proteccion del dominio C2 de la accién del inhibidor, pro-
longando la vida media del FVIII infundido. El registro italiano PROFIT,
al igual que otras series, no concluyd que el tipo de concentrado de
FVIII fuera un factor predictivo de eficacia. El estudio RESIST comparo
un TIT a altas dosis (200 Ul/kg/dia) en pacientes con inhibidores de mal
pronéstico con concentrados recombinantes o de origen plasmatico. En
general puede emplearse durante el TIT el mismo tipo de concentrado
gue se usaba con anterioridad al mismo; la opcién de derivados de origen
plasmatico podria formar parte de la estrategia de aquellos pacientes con
una mala respuesta inicial. El uso de concentrados de vida media larga
(FVIII recombinante con proteina de fusion Fc; efmorocotog alfa; Elocta®)
para llevar a cabo el TIT se ha analizado en una serie de 16 pacientes
en el estudio verITI-8 tratados con dosis altas (200 Ul/kg/dia FVIlIrFc
hasta induccion de tolerancia o méximo de 48 semanas) obteniendo tasas
de éxito similares a otros productos (75 % respuestas completas) y con
rapidez en la respuesta (mediana 11 semanas), también existen datos
preliminares en este sentido en hemofilia B.
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También existen datos que avalan que las infecciones de los dispo-
sitivos de acceso venoso central pueden aumentar de modo inespecifico
los titulos del inhibidor, dificultando o retrasando la consecucion de la in-
munotolerancia, sobre todo en inhibidores con datos de mal prondstico;
no obstante, las conclusiones del estudio ITI no apoyan la influencia de
este factor. Lo mismo puede ser aplicado a otras situaciones inflamatorias
o de estimulo del sistema inmune.

Recomendamos:

Las probabilidades de éxito del inhibidor pueden estimarse va-
lorando los titulos mds altos detectados durante la evolucion del
inhibidor y los titulos al inicio del TIT (buen prondstico: < 200 UB
Y < 10 UB respectivamente).

El empleo de protocolos de TIT que incluyan dosis altas o bajas de
FVIII se relaciona con los factores pronosticos existentes al inicio
del tratamiento.

Si el titulo del inhibidor al inicio del TIT o el titulo mdximo es >
200 UB deben administrarse dosis de 100 Ul/kg/dia de FVIII en
asociacion con emicizumab profildctico.

Si el titulo del inhibidor al inicio del TIT o el titulo mdximo es >
5-200 UB deben administrarse dosis de 50 Ul’kg a dias alternos.
En caso de que el titulo del inhibidor se eleve > 200 UB la dosis
FVIIT debe elevarse a 100 Ul’kg/dia. Debe asociarse emicizumab
profildactico.

Si el titulo del inhibidor al inicio del TIT o el titulo mdximo es < 5
UB deben administrarse dosis bajas de FVIII (50 Ul/kg 3 dias por
semana). En el caso de que se produzcan episodios hemorrdagicos
debe asociarse emicizumab.

En general debe continuarse durante el TIT con el mismo con-
centrado que el paciente estaba recibiendo cuando aparecié el
inhibidor. Los concentrados de vida media larga también pueden
constituir una opcion en estos casos.

Las infecciones de los dispositivos de acceso venoso central pue-
den aumentar los titulos del inhibidor, sobre todo en los casos de
mal pronostico. Los reservorios para acceso venoso central son de
eleccion frente a los catéteres centrales tipo Hickman o Broviac
por ser de menor riesgo infeccioso.
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19.8.2. Duracion del TIT

Los TIT suelen mantenerse durante un minimo de 12 meses, pero hay
casos en los que se prolongan hasta 2-3 afios; nunca debe interrumpirse
hasta que se hayan cumplido los criterios de éxito o bien se haya com-
probado su fracaso (7abla 24). En los casos en los que se produce un
descenso progresivo del titulo sin su total eliminacion el tiempo de man-
tenimiento depende del criterio clinico junto a la frecuencia de episodios
hemorrégicos (descenso en la frecuencia de los mismos). En general, se
tiende a mantener el tratamiento en tanto en cuanto se aprecia descenso
en los titulos del inhibidor, aunque éste sea inferior a un 20 % en 6 meses;
en este momento si no se cumple este criterio al menos de un modo
aproximado se deben aumentar las dosis (en el caso de que fueran < 200
Ul/kg/dia) o bien cambiar a un tratamiento de 22 linea si ya se estaba
en este nivel de dosis. La tabla 24 recoge los criterios de valoracion de
respuesta al TIT. Los tratamientos inmunosupresores asociados al TIT
no han demostrado beneficio en hemofilicos A graves, por lo que esta
préctica no es habitual. Los criterios mencionados de éxito o fracaso del
TIT no son aplicables en hemofilia B.

Tasra 24. Criterios farmacocinéticos de valoracion de respuesta al TIT

Respuesta completa Respuesta parcial Fracaso

Inhibidor no detectable Titulo inhibidor <5 UB  Descenso titulo
y/o inhibidor < 20 % cada 6

Recuperacion FVIII
meses (tras los 3 meses

normal (> 66 % del Recuperacion FVIII A

valor esperado) < 66 % y/0 iniciales) durante el TIT
Vida media FVIII Vida media 0

normal* (> 7 h) FVIII*<7h Ausencia de criterios
Ausencia respuesta Respuesta clinica a las denr]eslpijefta pgagc.;?l 0
amneéstica infusiones de FVIII completa tras eses

de TIT
No 1 titulo inhibidor
> 5 UB durante 6
meses de tratamiento
a demanda o 12 meses
en profilaxis

* Evaluada tras un periodo de 72 h sin tratamiento.
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Seguimiento y reduccion progresiva de dosis: Una vez diagnosticado
el seguimiento inicial de los titulos del inhibidor deberia ser semanal
con objeto de conocer el pico maximo, para pasar a ser posteriormente
mensual (por método Bethesda cromogénico con modificacion de Nij-
megen y sin periodo de lavado). Tras alcanzar el TIT puede hacerse un
seguimiento mensual (que incluya también niveles minimos de FVIII)
durante 6 meses y después bimensual hasta llegar a un afio. La reduccion
progresiva de las dosis de FVIII durante el TIT debe llevarse a cabo de
acuerdo con una serie de logros escalonados que se consiguen durante
el curso del tratamiento (en el caso de que se emplee un esquema de
altas dosis):

— Cuando el titulo del inhibidor sea negativo (confirmado en 2
ocasiones separadas por 2 y 4 semanas) se puede considerar la
reduccion de dosis. En caso de que el inhibidor vuelva a ser detec-
table o se producen fendbmenos hemorragicos se debe volver a la
dosis inicial. Si el inhibidor sigue siendo negativo (tras un periodo
de lavado de 3 dias), el FVIII residual detectable a las 48 h'y no se
producen hemorragias puede reducirse la dosis de modo paulatino.

— Una vez que la vida media del FVIII es > 7 h (FVIII residual a las
48 h de la ultima dosis > 1 Ul/dL tras un periodo de lavado de 3
dias) tras alcanzar la dosis de 50 Ul/kg/dia, podemos iniciar un
tratamiento similar a una profilaxis estandar sin etapa intermedia
o bien mantener el tratamiento durante unos meses mas hasta
suspenderlo de un modo progresivo como forma de transicion
hacia la profilaxis. Las respuestas completas alcanzadas suelen
ser estables y pocos los casos que recaen (menos de un 5 %). El
inicio de emicizumab después de un TIT exitoso puede reducir
la carga del tratamiento y mejorar la adherencia. Sin embargo, se
desconoce la potencial recurrencia del inhibidor en estos casos si
la exposicién regular a concentrados de FVIII se interrumpe; por
este motivo se recomienda mantener una profilaxis estandar con
FVIII en asociacién a emicizumab en estos casos.

En caso de que se rechace esta profilaxis se debe recomendar al me-
nos una dosis semanal de FVIII para intentar prolongar dicha tolerancia
alcanzada.

121



En hemofilia A moderada o leve la tasa de éxito de los TIT es escasa,
asi como los resultados publicados; en estos grupos los inhibidores de
baja respuesta son maés frecuentes, por lo que pueden desaparecer es-
pontdneamente o bien pueden ser Utiles y méas indicados esquemas de
TIT que emplean dosis bajas de FVIII. En este grupo de pacientes el uso
de inmunosupresién (corticoides, ciclofosfamida, rituximab, etc.) podria
mejorar los resultados.

El grupo de pacientes con hemofilia B posee caracteristicas especiales
que deben ser consideradas. Por una parte los TIT en estos pacientes
pueden ser considerados de riesgo (sobre todo en casos genéticamente
predispuestos por ser portadores de grandes deleciones en el gen del
FIX) por la posibilidad de que se produzcan reacciones anafilacticas al
contacto con el FIX; por este motivo se trata de un tratamiento que debe
ser bien meditado en estos pacientes, mas adn cuando las tasas de éxito
comunicadas por los escasos datos recogidos a partir de registros inter-
nacionales oscilan entre un 15-30 %. Otra complicacién caracteristica de
este grupo de pacientes con inhibidor asociado a un fenotipo alérgico es
el sindrome nefrético debido a una glomerulonefritis membranosa cuyo
origen no es bien conocido y aparece tipicamente hacia los 8-9 meses
del inicio del TIT con altas dosis de FIX (en méas de un 80 % proceden-
tes de productos purificados de FIX); puede ser reversible al suspender
el tratamiento o bien precisar tratamiento esteroideo. Los tratamientos
inmunosupresores (ciclofosfamida, micofenolato, corticoides, inmuno-
globulinas) pueden también en casos aislados mejorar los resultados.

Recomendamos:

e Ll TIT debe mantenerse durante un minimo de 1 ano, si bien
puede mantenerse hasta 2-3 anos en caso de evolucion lenta pero
Jfavorable de la respuesta.

* EITIT puede considerarse fracasado si cada 6 meses no se reducen
los titulos del inhibidor al menos un 20 % una vez alcanzado el
titulo maximo o no se cumplen los criterios de respuesta parcial o
se alcanza una respuesta completa tras 33 meses de TIT.

» [En caso de fracaso del tratamiento deben aumentarse las dosis o
cambiar a un tratamiento de 2¢ linea (concentrados plasmdticos
ricos en factor von Willebrand, rituximab o suspension del TIT).
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Si al cabo de 6 meses de cambiar de estrategia terapéutica no se
produce una respuesta satisfactoria debe suspenderse el TIT.

El uso de tratamientos inmunosupresores no ha demostrado be-
neficio en hemofilicos A graves por lo que su utilizacion no es
prdactica babitual.

Una vez alcanzada la inmunotolerancia de modo completo pue-
den reducirse las dosis, pasando a un tratamiento profildactico
convencional o mantener el tratamiento con intensidad completa
hasta alcanzar una vida media del FVIII > 7 b.

Una vez diagnosticado el inhibidor deben determinarse los titulos
del mismo semanalmente con objeto de conocer el pico mdxi-
mo, para pasar a ser posteriormente mensual. Tras alcanzar la
inmunotolerancia puede hacerse un seguimiento mensual (que
incluya también niveles minimos de FVIID durante 6 meses y
despueés bimensual hasta llegar a 1 ario.

En bemofilia A moderada o leve la tasa de éxito de los TIT es
escasa. Pueden intentarse mejorar los resultados con tratamientos
inmunosupresores.

Emicizumab es el tratamiento profildctico de eleccion en aquellos
pacientes con inhibidor que inician un TIT.

En bemofilia B el TIT debe plantearse cuidosamente, puesto que
la posibilidad de éxito es baja (15-30 %) y pueden producirse re-
acciones anafildacticas y sindrome nefrotico como complicaciones
del mismo. Los tratamientos inmunosupresores (ciclofosfamida,
micofenolato, corticoides, inmunoglobulinas) pueden también en
casos aislados mejorar los resultados en asociacion con el TIT.

Papel del rituximab en el TIT de rescate

Podria plantarse su uso como alternativa al TIT convencional en

aquellos casos de hemofilia A grave con mala respuesta a los tratamientos
de TIT de primera linea o con hemofilia A no grave. El uso concomitante
del rituximab junto a un TIT convencional parece favorecer la respuesta
frente a su uso en solitario y se ha empleado mas en hemofilia B. No se
ha encontrado, sin embargo, ninguna clara relacion entre la respuesta
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y los titulos de inhibidor, aunque si una ligera tendencia a una mejor
respuesta en pacientes con menores titulos.

Recomendamos:

o Elrituximab puede emplearse por uso compasivo en pacientes con
inhibidor y hemofilia A grave en los que el TIT de primera linea
ba fracasado, en pacientes con hemofilia A moderada o grave o
en hemofilia B.

19.9. Tratamiento de los episodios hemorragicos

El factor méas determinante a la hora de decidir el tratamiento a em-
plear en un paciente con un inhibidor que se presenta con un episodio
hemorragico es el titulo del anticuerpo.

— Inbibidores de baja respuesta:. puede seguir empleandose FVIII a
dosis mas altas de las habituales (del orden del doble o el triple) y
en intervalos mas cortos siempre y cuando la hemorragia sea grave
y la duracion del tratamiento sea corta (maximo 3-5 dias). La dosis
de FVIII necesaria para neutralizar el inhibidor puede calcularse
con la siguiente formula: (peso en kg x 80 x [1-hematocrito X titulo
anticuerpo]. Deben, ademaés, administrarse 50 Ul/kg de FVIII por
encima de esta dosis de neutralizacién para alcanzar una actividad
medible de FVIII.

— Inbibidores de alta respuesta. el FVIII o FIX no resultan de utilidad,
siendo necesario emplear fArmacos que consigan la génesis de
trombina evitando la accion del inhibidor (los conocidos como
agentes “bypass”). Existen tres de estos agentes: los concentrados
de complejo protrombinico activados (CCPa- FEIBA®, Takeda),
el factor VII recombinante activado (rFVlla; eptacog alfa- NovoSe-
ven®) y el eptacog beta activado (Cevenfacta®).

Emicizumab no es un tratamiento Util en episodios hemorragicos.

Todos ellos comparten la caracteristica de que no existe ningln mé-
todo eficaz de monitorizacién de laboratorio; las técnicas globales (trom-
boelastografia y test de generacion de trombina poseen una potencial
utilidad aun no estandarizada). Dados todos estos aspectos el método
de valoracion de la eficacia terapéutica de ambos agentes “bypass” es la
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respuesta clinica (cese de la hemorragia, reduccion o desaparicion del
dolor en hemartros 0 hematomas musculares).

En pacientes con hemofilia A leve e inhibidores de baja respuesta
debe administrase una dosis de prueba con DDAVP, puesto en caso de
resultar con éxito y combinado con &cido tranexamico puede ser Util para
sangrados no mayores.

Estas directrices son vélidas para pacientes en profilaxis con emici-
zumab.

Recomendamos:

e El titulo del inbibidor es el factor mas determinante para decidir
el tipo de tratamiento a emplear para los episodios hemorrdagicos.

o Los hemofilicos A graves con inbibidores de alta respuesta deben
tratarse con alguno de los agentes “bypass”. Si [os titulos son bajos o
los anticuerpos de baja respuesta pueden emplearse dosis elevadas
de FVII/FIX acortando el intervalo entre dosis. El dcido tranexdmico
posee una accion sinérgica (esta contraindicado en hematurias).

e No existen métodos de laboratorio adecuados para la monitori-
zacion de la accion de ninguno de los agentes “bypass” en la
prdctica clinica. La valoracion de su eficacia debe basarse en
criterios clinicos.

19.9.1. Factor VII recombinante activado (eptacog alfa; NovoSeven®)

La actividad “bypass”del rEVIla en hemofilia resulta de la capacidad
gue poseen cantidades muy elevadas (hasta 1000 veces superiores a las
fisiologicas) de rFVIla como las alcanzadas por medios farmacolégicos
de activar el factor X sobre la superficie de las plaquetas activadas en las
fases iniciales del proceso hemostatico aun en ausencia de factor tisular
(FT). Esta activacion del FX lleva a la formacion posterior de trombina, la
cual activa a su vez el FXIII (que da estabilidad al codgulo de fibrina) y el
TAFI (inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina) que inhibe la ac-
tividad del sistema fibrinolitico, reforzando asi la estabilidad del coagulo.

El mecanismo de accion del rFVIla en hemofilia no es del todo co-
nocido, puesto que en estos pacientes el rFVIla aumenta ligeramente in
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vitro la formacién de trombina y la rapidez de la misma, pero en ningun
caso llega a normalizarla debido fundamentalmente a la prolongacion
de la fase de iniciacion y la notable supresion de la fase de propagacion.
La adicion in vitro de FT al rFVIla 'y la formacion del complejo FVila-FT
en presencia de concentraciones elevadas de plaquetas produce un au-
mento muy importante de la génesis de trombina. Existe una aceleracion
de la activacién plaquetaria producida por el rFVIla por un mecanismo
desconocido y que podria contribuir al proceso hemostatico a nivel de la
lesion endotelial en estos pacientes

Los datos farmacocinéticos conocidos a partir de estudios en pacien-
tes hemofilicos pueden apreciarse en la tabla 25. La accién del farmaco
es muy rapida puesto que empieza a manifestarse a los 5-10 minutos de
su administracién. El aclaramiento y la vida media son independientes
de las dosis infundidas, asi como del caracter sangrante o no sangrante
de los pacientes en el momento de su administracion.

Debido a estas propiedades farmacocinéticas el producto debe ad-
ministrarse en forma de bolos intravenosos cada 2-4 horas. La vida media
mas corta en nifios hace que esos se beneficien de modo muy especial
de dosis mas altas a las habituales (que seran detalladas a continuacion)
y de intervalos de administracion mas breves.

Los principales factores relacionados positivamente con la efica-
cia clinica del rFVIla son la precocidad en el inicio del tratamiento y el
empleo de las dosis minimas consideradas como estandar; la asociacion
con antifibrinoliticos se considera sinérgica por lo que se recomienda el
empleo simultaneo de ambos farmacos (con la excepcion de los casos
de hematuria). Sin embargo, no existe relacién entre el tipo o gravedad
del episodio hemorréagico, el tipo de hemofilia ni el titulo del inhibidor
y la calidad de la respuesta al rFVIla. La critica importancia que posee
la precocidad en el inicio del tratamiento (1-2 horas tras el inicio de los
sintomas) es el fundamento para el desarrollo de protocolos de tratamiento
domiciliario de los episodios hemorréagicos articulares y musculares en el
grupo de pacientes afectados. La dosis considerada como estandar en el
tratamiento de los episodios hemorragicos de los hemofilicos con inhibidor
es de 90-120 pg/kg administrada en forma de bolos con una frecuencia de
2-3 horas. Se necesita una media de 2 dosis para el control de los episodios
de hemartros, siendo la eficacia esperable de alrededor del 90 %.
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Tasra 25. Datos farmacocinéticos de rFVIla en hemofilia

Aclaramiento* Vida media**
Adultos hemofilicos 32.8 2.72
Nifios hemofilicos 67.0 1.32

* (mi/kg/h) * (h)

En la actualidad la tendencia en el uso del rFVlla para el tratamiento a
demanda de episodios hemorragicos en hemofilicos con inhibidores de alta
respuesta es la de sustituir la pauta estdndar por dosis altas (“megadosis”
de 270 pg/kg). Esta dosificacion posee una tasa de eficacia similar a la
pauta clasica, siendo suficiente ademas una sola dosis en un 65-80 % de
los casos y con menor incidencia de resangrado sobre todo si se administra
precozmente (en menos de 2 h desde la aparicion de los sintomas) y una
mejoria méas rapida del dolor; esto supone una mejoria en la calidad de vida
del paciente al facilitar el tratamiento sin que, por otra parte, el consumo
de factor se vea aumentado (tabla 26). En pacientes que estan recibiendo
tratamiento con emicizumab el rFVIla es el tratamiento de eleccion debido
al riesgo de microangiopatia trombdtica en combinacion con los CCPa.

Tasra 26. Resumen de resultados de eficacia en hemartros con
altas dosis versus dosis estandar de FVllra obtenidos en estudios
aleatorizados prospectivos

Megadosis Tiempo

Edad rFVlla tratamiento Ef|%;;°c)|a
(Hg/kg) (h)

Santagostino E. er al. (n=20) 27 270 2 66/64
(1-47) (0.1-5.9)

Kavakli K. et al. (n=24) 275 270 <1 70/65
(6-60)

Young G. et al. (n=21) 19.5 270 NE 46/54
(1-54)

* Dosis estandar (90 pg/kg/2-3 h) / megadosis (270 pg/kg rFVIla dosis Unica)
NE: No especificado; edad: Mediana (rango)
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El rFVIla es el tratamiento de eleccién en hemofilia B al evitar las
posibles reacciones alérgicas/anafilacticas de cualquier producto que
contenga FIX.

19.9.2. FVII recombinante activado (Eptacof beta activado;
Cevenfacta®)

Se trata de una nuevo rFVlla recientemente aprobado para el trata-
miento y en la prevencion de episodios de sangrado en los siguientes
grupos de hemofilicos adultos mayores de 12 afios cuando se someten a
cirugia o a un procedimiento invasivo (ensayos PERCEPT 1, 2 y 3):

— pacientes con inhibidores de alta respuesta a los factores de coa-
gulacién VIl o 1X (es decir, > 5 UB).

— pacientes con inhibidores de baja respuesta (< 5 UB), pero que se
espera que tengan una respuesta anamnésica elevada a la admi-
nistracion de factor VIII o factor 1X o bien que sean refractarios a
una mayor dosis de FVIII o FIX.

Su diferencia con NovoSeven (eptacog alfa) radica en su mayor po-
tencia, lo cual permite emplear dosis mas bajas (75 pg/kg/3 h 0 225 ug/kg
en megadosis Unica) en virtud de la gravedad del defecto hemostatico
(ver ficha técnica del producto). Eptacog beta se une de manera maés
firme que el alfa al receptor endotelial de la proteina C, lo cual puede
contribuir a la hemostasia quiza al reducir la actividad de la via de la
proteina C activada.

Recomendamos:

* La precocidad en el tratamiento (optimo 2 h) es el factor mds
determinante del éxito del mismo por lo que el tratamiento do-
miciliario debe ser la opcion principal. Una vez administrado
el tratamiento debe acudirse al hospital para valoracion por un
especialista local en hemofilia.

* La dosis habitual de rFVIla para el tratamiento de episodios hemo-
rrdgicos es 90 ug/kg en 1-3 dosis para eptacog alfa (NovoSeven) y
75 ug/3 b para eptacog beta (Cevenfacta).

* El uso de megadosis de rFVIla eptacog alfa (270 yug/kg) o eptacog
beta (225 ug/kg) en dosis tinica constituye una alternativa a las
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dosis estandar. Con respecto a esta su eficacia y seguridad son
similares, su efecto mds rapido y ofrecen beneficio en calidad de
vida; no parecen suponer mayor consumo de rFVIla que la pauta
habitual. No existen estudios que comparen directamente ambas
pautas.

e ElrFVIia es el tratamiento de eleccion en bemofilia B al evitar las
posibles reacciones alérgicas/anafilacticas del uso de concentra-
dos que contengan FIX.

19.9.3. Concentrados de complejo protrombinico activado
(CCPa)

Los CCPa (FEIBA®) contienen factores del complejo protrombinico
vitamina K-dependientes, una proporcién controlada de los cuales (sobre
todo de FVII) se encuentra en forma activada. Su mecanismo de accién
sigue sin ser bien conocido, si bien parece que la protrombina y, en
menor medida el FX, contenidos en los mismos serian los principales de-
terminantes de la actividad procoagulante desarrollada sobre la superficie
de las plaquetas activadas. La presencia de pequefias cantidades de otros
factores activados contribuye a dicha accion hemostatica.

Se ha hablado mucho sobre el riesgo trombaético que se asocia al
uso de FEIBA®, si bien el mismo es muy bajo (en torno a 4 episodios por
cada 100.000 dosis administradas; un 80 % de casos ocurren en pacientes
con factores de riesgo), y muy especialmente si no se excede la dosis
recomendada (200 Ul/kg/dia) y se evita el uso concomitante de antifi-
brinoliticos. Por otra parte, recientes datos han puesto de manifiesto un
mayor riesgo trombotico del inicialmente comunicado asociado al uso
de rFVlla, traducido en un equilibrio en el riesgo trombético de ambos
productos en pacientes hemofilicos con inhibidor o diagnosticados de
hemofilia adquirida.

Por Ultimo, existen trazas de FVIII en FEIBA®, lo cual puede traducir-
se en un aumento transitorio de los titulos del inhibidor en alrededor del
30 % los pacientes que lo reciben; esto no se traduce, sin embargo, en
una menor probabilidad de respuesta al TIT a largo plazo. También su
contenido en FIX puede dar lugar a reacciones anafilacticas en pacientes
con inhibidores frente al FIX.
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La dosis recomendada es de 50-100 Ul/kg/12 horas y la tasa de
eficacia descrita oscila entre 80-90 %, es decir similar a la obtenida con el
rFVIla. Su vida media es de 5-7 horas. El tnico estudio comparativo entre
los dos tipos de agentes “bypass” para el tratamiento domiciliario de las
hemartrosis publicado hasta el momento es el estudio FENOC. Este estu-
dio incluye un grupo de 48 hemofilicos A (mediana de edad 27.5 afios;
rango 8-55) con inhibidor de alta respuesta y a los que se trat6 secuencial-
mente dos episodios de hemartros con una dosis de FEIBA® (75-100 Ul/
kg) y rFVIla (2 dosis de 90-120 ug/kg) respectivamente. La evaluacion de
la respuesta se realiza sobre criterios clinicos por parte de los pacientes
en distintos momentos (2 h, 6 h, 24 h, 36 h, 48 h) desde la infusion, sin
gue en ninguno de dichos momentos se demuestren diferencias entre
la eficacia percibida de uno u otro farmaco (80-90 %). Un 10 % de los
pacientes no obtienen buena respuesta a ninguno de los dos farmacos.
Una reciente revision Cochrane identifico s6lo 2 estudios comparativos
entre ambos farmacos cuyos disefios presentaban abundantes defectos y
concluy6 que la eficacia de FEIBA y rFVIla era similar.

Puede contemplarse el tratamiento secuencial con FEIBA® y rFVIla en
casos graves refractarios a ambos agentes terapéuticos por separado, si
bien dejando un tiempo de seguridad de 6 horas entre ambos y vigilando
la posible aparicion de fenédmenos trombético; s6lo debe considerarse en
circunstancias extraordinarias debido a este riesgo. La base experimental
de este tipo de tratamiento consiste en que la respuesta in vitro al rFVIla
mejora en presencia de concentraciones mas elevadas de protrombina.
El aumento en las concentraciones de rFVlla lleva a una generacion mas
rapida de trombina mientras que la elevacion de las concentraciones de
protrombina aumenta la cantidad de trombina generada pero no la rapi-
dez de la misma.

Recomendamos:

* La dosis de FEIBA® a emplear es de 50-100 Ul/kg en dosis tinica
para los hemartros. Puede repetirse la dosis si al cabo de 8 b no se
ba apreciado mejoria clinica, siempre sin superar las 200 Ul/kg/dia.

* [En caso de ineficacia de cualquiera de los dos productos debe
tratar de conseguirse la hemostasia con el otro.
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e [e ¢ficacia clinica de FEIBA® y del rFVIla se consideran similares
con los datos disponibles en la actualidad.

e Se recomienda evitar el uso concomitante de emicizumab y FEIBA.

o El tratamiento secuencial con FEIBA® y rFVIla debe emplearse
unicamente en casos de sangrado de riesgo vital que no haya
respondido a ninguno de ambos agentes “bypass” empleados en
solitario.

19.10. Tratamiento perioperatorio de los hemofilicos con
inhibidores de titulo alto

Debido a la incapacidad de llevar a cabo una monitorizacién he-
mostética fiable en estos pacientes, la cirugia en los mismos debe ser
llevada a cabo en casos estrictamente necesarios y con las adecuadas
precauciones en centros de referencia. En nuestra Comunidad Autbnoma
el Hospital Rio Hortega de Valladolid y el Hospital Clinico de Salamanca
se consideran centros de referencia para llevar a cabo intervenciones de
cirugia mayor en pacientes con inhibidores

Se recomienda hacer un cribado de inhibidores previo a cualquier
intervencién quirdrgica o exploracioén invasiva. Una vez conseguida una
adecuada hemostasia es recomendable hacer una lenta retirada individua-
lizada del tratamiento en un plazo de 1-3 semanas. Aunque no existen
estudios clinicos comparativos ambos agentes “bypass” existentes pueden
usarse con fines hemostaticos en este contexto con una tasa de eficacia
de un 80-90 %; no obstante, existe una mayor experiencia publicada con
rFVIla quizé justificable por el temor a complicaciones tromboéticas de
FEIBA® empleado a dosis altas durante periodos de tiempo prolongados
en una situacion clinica protrombatica ya de por si.

Aspectos como la tromboprofilaxis o la anestesia raquidea, rutina-
riamente aplicados en pacientes con una hemostasia normal, merecen
un comentario especial en este contexto. Por un parte, el uso de anti-
coagulantes como la heparina de bajo peso molecular empleados ruti-
nariamente (sobre todo en el contexto de la cirugia ortopédica) como
profilaxis antitrombdtica es frecuente en hemofilicos sin inhibidor. En
pacientes con inhibidor no es posible asegurar de un modo tan fiable la
eficacia hemostética de los productos “bypass” empleados, por lo que
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es preferible que la profilaxis sea evitada y considerada Gnicamente en
aquellos casos en los que concurren factores de elevado riesgo trombé-
tico. Los medios de profilaxis no farmacoldgica adquieren en este grupo
de pacientes especial relevancia. No obstante, no existe evidencia alguna
que apoye estas recomendaciones. Por otra parte, la seguridad del uso
rutinario de la anestesia regional no ha sido probada en estos pacientes
por lo que esta practica no puede ser recomendada.

En pacientes con inhibidores de bajo titulo pueden emplearse dosis
altas y frecuentes de FVIII/IX pero con seguimiento de una posible res-
puesta amnéstica que eleve los titulos y haga que el factor infundido se
haga ineficaz. En hemofilias moderadas o leves es preferible el rFVIla por
este mismo motivo. En estos ultimos el DDAVP es una opcién para ciru-
gias menores si la respuesta a la dosis de prueba se ha demostrado eficaz.

La experiencia publicada con FEIBA® es, en general, favorable, con
tasas de eficacia de la hemostasia quirtrgica de en torno a un 85 % a
dosis de 75-100 Ul/kg/8-12 h (dosis méaxima diaria 200 Ul/kg). La mayor
experiencia recogida se refiere a intervenciones quirdrgicas menores que
precisan tratamientos cortos. Se han descritos casos de coagulopatia de
consumo e infarto de miocardio en pacientes con factores de riesgo y
dosis superiores a 200 Ul/kg/dia. Por ello se debe tener muy en cuenta
dichos factores de riesgo independientemente del producto hemostéatico
elegido para cubrir la cirugia. Estudios in vitro de generacién de trombina
muestran que la sinergia entre FEIBA® y emicizumab es alta y se precisan
dosis de FEIBA muy inferiores a las habitualmente empleadas (en torno
a 30 Ul/kg) para conseguir una hemostasia mas proxima a la fisioldgica
reduciendo asi el riesgo trombético.

En caso de fracaso hemostatico con uno de los agentes “bypass” pue-
de intentarse alcanzar la hemostasia con el alternativo o bien alternar
ambos cada 6 horas.

La asociacion con antifibrinoliticos por via sistémica no se recomien-
da en el caso de los CCPay, pese a no haberse descrito acontecimientos
adversos en su uso junto al rFVIla, deben administrarse con precaucion
y mejor evitarse si el paciente presenta factores de riesgo trombético. Su
uso en forma de enjuagues si esta indicado en todos los casos de cirugia
de la cavidad oral.

Las rablas 27, 28 y 29 resumen las recomendaciones sobre la dosis
de agentes “bypass”en cirugia.
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Tasra 27. Dosis recomendadas de agentes bypass en pacientes
con hemofilia A e inhibidor sometidos a cirugia

CCPA: 50-75 Ul/kg/12 horas x 2-3 dosis totales, administrando

E'Xotrrlic- bolo previo inmediatamente antes de la intervencion.
iones

dentales | "FV!a: 90-120 ug/kg/2 horas x 3-4 dosis totales, comenzando

inmediatamente antes de la intervencion.

26 Dias 1-5
previo

Cirugia | CCPA* 50-100 50- 100 Ul/kg/8-12 h**
menor Ul/kg

rFVila 90-120 90-120 pg/kg/2-3 h  4-6 h***

Hg/kg

* Dosis maxima diana 200 Ul/kg
** Duracion 3-7 dias dependiendo del tipo de cirugia y respuesta hemostatica
** Mantener hasta 7 dias dependiendo de cirugia y respuesta hemostatica.

Cirugia mayor / ortopédica

gole Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
previo
CCPA
Adultos | 75-100 75-100 UI/kg/8-12 h 75-100
y nifios | Ul/kg Ul/kg/12 h
rFVlla (bolos iv)
Adultos | 120 ug/kg | 90-120 90-120 90-120 90-120
pa/kg/2 h | pg/kg2-3 h | pg/kg/4 h | ng/kg/6 h
Nifios 120-270 120-150 120-150 120-150 120-150
Ha/kg pg/kg/1.5- | pg/kg/2 h | pg/kg/ mg/kg/6 h
2h 3-4h
rFVlla (perfusion continua)®
Adultos | 120 30-50 mg/kg/h 15-50
Hg/kg Hg/kg/h
Nifios 120-150 30-50 pg/kg/h 15-50
Hg/kg Hg/kg/h

#No aprobado en ficha técnica.

Dosis recomendadas de agentes bypass en pacientes con hemofilia A e inhibidor
sometidos a diferentes tipos de cirugia. Tomado de Recomendaciones para el trata-
miento de la hemofilia con inhibidor. Tomado de Mingot Castellano ME, et al., 2019.

133



Tasra 28. Dosis recomendadas de eptacog beta (Cevenfacta®) en cirugia

Dosis .
preoperatoria Postoperatorio
Cirugia 75 pg/kg 75 pg/kg cada2h 48 h La mayoria de los
menor ] ) procedimientos
Dia 3-5: 90-120 pg/kg/4 h menores se deben

tratar durante 48 h
para lograr la
hemostasia

Cirugia 200 pg/kg - Primeras 48 horas: Se debe administrar

mayor  inmediatamente 75 pg/kg cada 2 horas  durante, al menos 5
antes de cirugia. . pias 3-4: 75 ug/kg cada  dias postoperatorios

Después 5 2 a 4 horas y durante todo el
pg/kg cada 2 h . . tiempo necesario
mientras dure la ~ ZDSZ i_gfaés Hg/kg cada para lograr la
cirugia hemostasia y
- Dias 7-10: 75 ug/kg favorecer la
cada 2 a 8 horas cicatrizacion de la
- Dia 11 en adelante: herida
75 pg/kg cada 2 a 12
horas

Después de la cirugia, también se recomienda Cevenfacta (75 pg/kg) antes de la
retirada del drenaje, de los puntos o la fisioterapia.

Tasra 29. Dosis recomendada de FEIBA® en cirugia

Dosis
preoperatoria

Cirugia menor  50-75 Ul/kg 50-75 Ul/kg/12-24 h
Cirugia mayor ~ 75-100 Ul/kg  75-100 Ul/kg 75-100 U1/kg/12 h

Dias 1-5 Dias 6-15

Dosis maxima diaria 200 Ul/kg

134



Recomendamos:

e En nuestra Comunidad Autonoma el Hospital Rio Hortega de Va-
lladolid y el Hospital Clinico de Salamanca se consideran centros
de referencia para llevar a cabo intervenciones de cirugia mayor
en pacientes con inhibidores

o Se pueden emplear FVIII/FIX en casos de inbibidores de baja res-
puesta si se pueden alcanzar niveles plasmdticos suficientes de
estos factores.

e En casos de inhibidores de titulo alto o alta respuesta pueden
emplearse tanto rFVIla como FEIBA® a las dosis aprobadas. En
caso de fracaso de unos de ellos puede emplearse el otro.

e [La profilaxis farmacologica y la anestesia epidural se encuentran
contraindicadas en este contexto.
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ATENCION EN URGENCIAS DEL
PACIENTE CON HEMOFILIA

Ese capitulo pretende optimizar la atencion del paciente con he-
mofilia al mejorar el conocimiento del personal de urgencias sobre la
hemofilia y su tratamiento de urgencia.

Si un paciente con hemofilia busca atencion médica urgente es im-
portante que pueda ser evaluado con prontitud. El retraso en el restable-
cimiento de la hemostasia en el paciente con hemofilia puede poner en
peligro su vida. Los objetivos de este capitulo son:

« promover la comprension de las complejidades del tratamiento de
la hemofilia,

e proporcionar una referencia para el personal del centro de urgen-
cias,

« promover un didlogo con el servicio de urgencias, el hemat6logo
y el paciente/familia.

La identificacion correcta del paciente es el primer paso en la aten-
cion en urgencias. Si el paciente se encuentra fuera de su hospital de
referencia y no se dispone de historia clinica electrénica, se aconseja que
lleve consigo, por ejemplo, una tarjeta de identificacién o un pequefio
informe que debe contener: el diagndstico de hemofilia, la gravedad, la
presencia o ausencia de inhibidores, el tipo de tratamiento y los datos de
contacto del centro de referencia.

Los puntos clave en la atencion en Urgencias del paciente hemofilico
se resumen en la tabla 30.
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Tasta 30. Puntos clave en la Atencién del paciente hemofilico en Urgencias

Triaje y evaluacion rapida.

Determinar la gravedad de la hemorragia.

Potencialmente mortal: Cabeza y cuello, térax, abdomen, pelvis y espinal.
Musculo ilio-psoas y cadera. Sangrado vaginal masivo. Sindrome comparti-
mental. Fracturas o Luxaciones. Cualquier sangrado no controlado.

Moderada / Menor: epistaxis, boca, articulaciones, menorragia.

Tratar primero con agentes hemostatico e investigar después.

Evitar, en la medida de lo posible, procedimientos invasivos, como punciones
arteriales.

No administrar inyecciones intramusculares. No administrar AINEs o aspirina.

El paciente o su tutor pueden ser su recurso mas importante, asi que pregun-
te sobre protocolos de tratamiento especificos.

Pdngase en contacto con el hematélogo de guardia.

Recomendamos:

» Triaje rapido en Urgencias del paciente bemofilico.

» Identificacion rapida del paciente hemofilico en Urgencias y re-
conocimiento de su informacion bdsica de enfermedad.

e Tratar primero e investigar después (Factor First).

e Contacto con hematologo de guardia.
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RESUMEN DE RECOMENDACIONES

Diagnostico molecular en hemofilia, recomendamos:

La realizacion del estudio genético-molecular en hemofilia.

La realizacion del estudio genético-molecular en potenciales por-
tadoras de hemofilia y su clasificacion segtin las directrices ISTH.

Principios del tratamiento en hemofilia, recomendamos:

Régimen de tratamiento de profilaxis para todos los pacientes

El tratamiento precoz de los episodios hemorrdgicos, idealmente
antes de las 2 horas desde la aparicion de los sintomas o de la
bemorragia clinicamente evidente.

La administracion de concentrados de factor debe llevarse a cabo
siempre que sea posible a través de venas periféricas empleando
aguyjas tipo “palomilla” calibre 23G-25G. Los dispositivos de acceso
venoso central deben implantarse siempre que el empleo de venas
periféricas sea muy dificultoso.

El tratamiento domiciliario debe ser planificado y controlado por
el equipo médico y debe excluir aquellos episodios hemorrdagicos
graves.

Profilaxis, recomendamos:

Todo paciente con Hemofilia A o By fenotipo hemorrdgico grave
debe de recibir profilaxis.
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o Idealmente el momento del inicio de la profilaxis es antes de la
primera hemartros y debe de continuar, mientras se pueda, du-
rante toda la vida, ya que los riesgos de las hemorragias nunca
desaparecen.

» [Es posible interrumpir la profilaxis en pacientes que hayan com-
pletado su desarrollo musculo-esquelético, siempre y cuando el
perfil hemorragico sea escaso.

* Dado los claros beneficios del tratamiento profildctico es funda-
mental garantizar el cumplimiento terapéutico. Son los padres o
tutores los que deben estar totalmente concienciados y sean los
encargados de la infusion. A partir de los 10-12 arios deben ser los
propios enfermos los encargados de la infusion. El autotratamien-
to domiciliario mejora la calidad de vida. En aquellas épocas de
la vida, como la adolescencia, donde el cumplimiento terapéutico
puede disminuir, recomendamos atencion psicosocial.

* Durante la profilaxis deben cumplimentarse registros escritos o

electronicos, fecha y bora de tratamiento, unidades infundidas y
el numero de lote del producto infundido.

o [l tratamiento profildctico (profilaxis primaria) debe instaurarse
con el objetivo de mantener unos niveles minimos 3-5 %.

Tratamiento de los episodios hemorragicos agudos,
recomendamos:

* Tratamiento precoz de los episodios hemorrdgicos agudos en el
paciente hemofilico con concentrados de factor de coagulacion
deficitario.

* Ante la duda de si se trata de una hemorragia, se recomienda
tratar.

Tratamiento del dolor, recomendamos:
» Evitar el uso de aspirina y antiinflamatorios no esteroideos en pa-
cientes con hemofilia. La via intramuscular esta contraindicada.

» El paracetamol (solo o en combinacion con codeina), los inhibi-
dores de la COX-2 y los opidceos son los analgésicos recomenda-
dos en estos pacientes
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e Durante la profilaxis deben cumplimentarse registros escritos o
electronicos, su tratamiento y el niimero de lote del concentrado
infundido.

e El tratamiento profildctico (profilaxis primaria) debe instaurarse
con el objetivo de mantener unos niveles minimos > 1 Ul/dL en la
hemofilia grave.

Cuidados integrales en hemofilia, recomendamos:

e [os centros implicados en el tratamiento de los pacientes hemofili-
cos deben disponer o estar en conexion con unidacdes de referen-
cia que proporcionen atencion integrada por parte de un equipo
multidisciplinar con conocimiento del manejo de las coagulopa-
tias congénitas cuyo eje central sea un equipo de hematologos.

e El laboratorio de hemostasia debe también proporcionar soporte
diagnostico de modo ininterrumpido al clinico.

Revisiones periddicas, recomendamos:

* Revisiones periodicas programadas con una frecuencia no supe-
rior a un ano, individualizando la frecuencia segiin las condi-
ciones clinicas, terapéuticas (pacientes con profilaxis) yy sociales
de cada paciente.

e Deben hacerse revisiones adicionales tras un episodio hemorra-
gico, tras exposiciones intensivas a factor (p. ej. intervenciones
quirtirgicas o episodios hemorrdagicos graves) en hemofilicos leves
(sobre todo si tienen alteraciones genéticas de riesgo de aparicion
de inbibidores) o en casos de cambio de concentrado de factor.

o Las revisiones deben incluir como aspectos fundamentales una
revision del estado articular, los episodios hemorrdgicos sufridos
Y su tratamiento, un cribado de inhibidores y salud psicosocial.

Cirugia y procedimientos invasivos, recomendamos:

e [La cirugia en pacientes con hemofilia requiere planificacion adi-
cional y mayor atencion multidisciplinar que la de otros pacientes.
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La cirugia debe de programarse a principios de semana y a prime-
ra hora de la manana, con la finalidad de contar con un apoyo
optimo del laboratorio y del servicio de transfusion.

Es necesario tener disponibles cantidades suficientes de CFC y
agentes bypass para la cirugia y para mantener una cobertura
adecuada del postoperatorio. Si no estuvieran disponibles se re-
queriria soporte de componentes plasmdticos por parte del servicio
de transfusion.

Para realizar anestesia neuroaxial los niveles han de ser superio-
res a S0UL/dL.

Se propone la definicion de la respuesta hemostatica de la Fe-
deracion Mundial de Hemofilia (FMH) como herramienta para
evaluar la respuesta al tratamiento).

La dosificacion y duracion de la terapia de reemplazo dependerdn
del tipo de cirugia realizada.

En pacientes con hemofilia A leve se puede considerar la DDAVP
como tratamiento hemostatico titil en cirugias y otros procedi-
mientos invasivos menores en el caso de no estar contraindicada
y que se haya comprobado respuesta a ella.

La administracion conjunta de DDAVP y concentrado de FVIII
podria ser una alternativa para mejorar el rendimiento de cada
uno de los tratamientos por separado, si bien la experiencia y el
conocimiento de la seguridad son limitados.

En caso de no disponer de CFC, la DDAVP y antifibrinoliticos
constituyen opciones terapéuticas como apoyo hemostatico al
tratamiento de reemplazo inicial. El dcido tranexdmico es el de
mayor potencia )y mejor tolerado.

Antes de la cirugia )y en los casos en que la respuesta al tratamien-
to es suboptima deberia de realizarse un estudio de inbibidores,

La FMH recomienda terapia de reemplazo durante al menos 3
dias en caso de procedimientos quirirgicos menoresy 7-10 dias
en los mayores.

La FMH no recomienda el uso habitual de tromboprofilaxis far-
macologica en los pacientes con hemofilia A y B que se sometan
a cirugia mayor.
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Salud articular, recomendamos:

Seguimiento del estado articular en centro de referencia con equii-
po multidisciplinar: Hematologos, cirujanos ortopédicos, médicos
rebabilitadores, fisioterapeutas con experiencia en Hemofilia.

Valoracion cada 6 meses en ninos y adolescentes, basta completar
desarrollo articular, cada 6 arios en adultos.

Uso de escalas para valoracion funcional como Ped-Hal en ninos,
WHE, Hemopbhilia Health Joint Score (HH]S)

Pruebas de imagen, RM o ECO articular (escala HEAD-US) en
cada valoracion. Radiologia simple (escala de Peterson).

Tratamiento substitutivo con factor de coagulacion durante la

fisioterapia.

Artrocentesis evacuadora. Siempre con administracion previa de
Factor. Puede ser titil en hemartros a tension de forma precoz,
siempre que se haya comprobado por ecografia que el hemartros
estd en fase liquida.

Aplicacion de hielo: Se debe evitar el contacto directo con la piel
Y la aplicacion durante mas de veinte minutos cada 2horas.
Descarga articular al menos las primeras 48-72b.

Tratamiento rebabilitador precoz. Iniciar ejercicios isométricos de

forma precoz, cuando haya cedido el dolor.

Diagnostico precoz con Ecografia (escala HEAD -US).

Tratamiento inicial del factor deficiente y antiinfalmatoriso inhi-
bidores de COX-2

Radiosinovectomia. se recomienda si persiste sinovitis activa des-
pués de 6 meses.

Tratamiento sustitutivo previo a la radio sinovectomia.
Tratamiento adecuado del dolor.

Se recomienda tratamiento rebabilitador después de la radiosino-
vectomia con cobertura hemostdtica con el factor deficiente.

Si no hay respuesta a 3 radiosinovectomias cada 6 meses valorard
sinoviectomia en centro de referencia.
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Actividad fisica en hemofilia, recomendamos:

* La promocion de la actividad fisica de los pacientes hemofilicos

mediante la prdctica de deportes que eviten un contacto fisico
intenso o sean traumdticos para las articulaciones y bajo la su-
pervision de personal entrenado en hemofilia.

Atencion psicosocial en hemofilia, recomendamos:

La atencion psicosocial desde muy temprano y con seguimiento
de: a) ayuda a los padres a aceptar el diagnéstico; b) proporcio-
nar la informacion basica a los familiares; ¢) desarrollar la con-
Sfianza del ninio en si mismo; d) fomentar la autoconfianza y la
responsabilidad; y [) conseguir una autonomia e independencia
creciente.

Salud bucodental en hemofilia, recomendamos:

Una buena higiene bucodental y revisiones odontologicas perio-
dicas.

Toda intervencion dentaria debe ser valorvada por el hematélogo
para planificar la necesidad y el tipo de tratamiento previo.

Se necesita tratamiento probemostatico con factor o desmopresina
para extracciones dentarias, infillraciones e inyecciones intrapa-
pilares e intraligamentarias. El dcido tranexamico en enjuagues y
las medidas hemostaticas locales deben emplearse como medidas
bhemostaticas coadyuvantes.

Los pacientes con protesis articulares deben recibir profilaxis an-
tibictica.

Se debe informar al dentista o hematologo de cualquier inflama-
cion local, disfagia o ronquera que aparezca lras una extraccion
dentaria.

Vacunacion en hemofilia, recomendamos:

La vacunacion frente a la bepatitis A y B en pacientes hemofilicos.

La via de eleccion para la administracion de las vacunas es la
subcutdanea (evita la necesidad de tratamiento sustitutivo conco-
mitante).
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Consejo genético / diagndstico prenatal en hemofilia,
recomendamos:

La realizacion de estudio molecular para la deteccion de porta-
doras.

Debe determinarse los niveles de factor en portadoras confirmadas
o posibles de hemofilia.

En caso de que los mismos se sitiien por debajo de 30 % su com-
portamiento clinico es como el de una bhemofilia leve. En caso de
que sean inferiores al 50 % precisaran tratamiento sustitutivo
antes de intervenciones quirirgicas, partos o lécnicas invasivas.

La realizacion de diagnostico prenatal es un centro con experien-
cia.

El sexo fetal puede averiguarse mediante la deteccion del cromoso-
ma Y por PCR en sangre materna a las 7-9 semanas de gestacion
o por ecografia obstétrica a la 11° semana.

La biopsia de vellosidades corionicas es el principal método de
diagnostico prenatal y puede realizarse entre la 94y 14 semana
de gestacion.

La amniocentesis puede realizarse entre las 15-17 semanas de
gestacion.

Todas las técnicas invasivas mencionadas pueden complicarse
con hemorragia feto materna, por lo que debe administrarse una
dosis de gammaglobulina anti-D a mujeres Rb negativas.

Parto de nifios con hemofilia confirmada o sospecha,
recomendamos:

El parto debe llevarse a cabo por la via que aconsejen las circuns-
tancias obstétricas y del modo menos traumdltico posible.

Debe evitarse el uso deforceps, ventosas, procedimientos invasivos
(toma de muestras o colocacién de electrodos a partir del cuero
cabelludo fetal).

No existe indicacion de administrar una dosis de factor al naci-
miento de modo rutinario, a no ser que haya existido algiin tipo
de maniobra traumdtica durante el parto.
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Deben medirse los niveles de factor durante el tercer trimestre
de la gestacion. En portadoras con niveles de factor <50 % debe
administrarse tratamiento sustitutivo antes del parto.

La anestesia epidural no esta contraindicada siempre que los
niveles de factor sean >50 % o se baya realizado un tratamiento
sustitutivo correclo.

Riesgo cardiovascular en hemofilia, recomendamos:

Las mediciones de la tension arterial (TA) deberian ser parte de la
atencion estandar en pacientes con hemofilia.

Se recomienda la monitorizacion rutinaria de TA, dado que los
bhemofilicos no parecen responder al tratamiento antibipertensivo
de la misma manera que la poblacion general.

La educacion del paciente, la participacion del equipo multidis-
ciplinario y de su médico de atencion primaria; son cruciales
tanto para la prevencion como para el tratamiento del sobrepeso/
obesidad.

Es importante recordar realizar un control de perfil lipidico anual
Y §i ya toma algun tratamiento, concientizar un control estrecho
por su médico de atencion primaria.

Es importante la participacion de un equipo multidisciplinario
para un buen control de su habito dietético y evitar complicacio-
nes.

En lo que respecta al tratamiento de la angina estable, se debe
prescribir aspirina en dosis bajas a largo plazo (100 ug/dia), pero
en el caso de hemofilia grave, se debe administrar profilaxis con
Jfactor de coagulacion para evitar cualquier empeoramiento de la
tendencia hemorrdgica.

Para el sindrome coronario agudo (SCA) recomendamos que la
intervencion coronaria percutanea (ICP) se realice lo antes posi-
ble y se prefiere antes que la trombolisis, por su menor riesgo de
complicaciones hemorragicas).

En cuanto a la eleccion del stent, los stents metdlicos (SM) han
sido el enfoque preferido, debido al beneficio de una duracion
mds corla del tratamiento combinado (generalmente un mes). Sin
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embargo, los stents farmaco-activos (SFA) de segunda generacion
bhan demostrado una clara superioridad. Por lo tanto, preferimos
utilizar SFA de segunda generacion y un mes de terapia doble
antiagregacion plaquetar (DAPT) en hemofilicos sometidas a ICP.

En cuanto a la via de acceso para ICP, se prefiere la arteria radial
debido a un menor riesgo de sangrado. Ademas, la arteria radial
se puede comprimir mas facilmente y no conllevan el riesgo de he-
morragia retroperitoneal, el cual se asocia con el acceso femoral.

A pesar de su mayor eficacia que el clopidogrel para reducir las
muertes ) los eventos cardiovasculares mayores, prasugrel y tica-
grelor no deberian ser elegidos para terapia antiplaquetaria dual
debido al mayor riesgo de hemorragia.

La profilaxis antitrombotica en personas con hemofilia, debe ser
personalizado, equilibrando el riesgo de hemorragia con el de
complicaciones tromboembolicas.

Cuando se implementa la anticoagulacion oral, recomendamos
ACOD en lugar de AVK debido al menor riesgo de hemorragia
cerebral.

No se recomienda el uso de ninguna forma de terapia antitrom-
botica, incluida la antiagregacion simple (AS) en pacientes con
hemofilia grave sin profilaxis del factor de coagulacion.

No se recomienda el uso de ninguna forma de terapia antitrom-
botica (incluida SAPT) en hemofilicos con inhibidores (hemofilia
severa y no severa) que no usan emicizumab.

Se recomienda un nivel minimo F-VIII/F-IX de 1-5 UI/dL para
SAPT (aspirina o clopidogrel).

Se recomienda un nivel minimo F-VIII/F-IX de 20 IU/dL para
DAPT.

Se recomienda un nivel minimo F-VIII/F-IX de 20 UI/dL para an-
ticoagulacion oral con antivitaminas K (AVK) con niveles INR 2-3
o dosis completa de anticoagulantes de accion directa (ACOD:s).
Se recomienda un nivel minimo F-VIII/F-IX de 80 UI/dL para la
triple terapia (anticoagulacion oral y DAPT).
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* En caso de discrepancia entre los niveles de factor de coagulacion
medidos con ensayos de una etapa (cromogénico) se recomienda
ajustar el tratamiento segiin el nivel de factor mds bajo medido.

* El uso de la antiagregacion aumenta el riesgo de sangrados
gastrotestinales; por lo tanto, recomendamos el uso empirico de
inhibidores de la bomba de protones.

e Recomendamos ACODs sobre AVK en hemofilia B, por la interfe-
rencia de la deficiencia de fijacion que presentardn niveles de INR
bajos.

» [En hemofilia A que usan AVK, recomendamos programa de auto-
control del INR.

*  Recomendamos usar ACODs sobre AVK en FA no valvular o TEV
debido a su perfil de seguridad favorable y la capacidad de indi-
vidualizar los regimenes de tratamiento.

» [stos ACODs tienen diferentes perfiles de sangrado; consideramos
lener en cuenta estos perfiles para tomar decisiones individuali-
zadas sobre la eleccion de drogas y sobre todo tener presente el
acceso a sus antidotos.

*  Recomendamos la correccion completa del factor de coagulacion
deficiente en la cirugia cardiovascular con circulacion extracor-
porea. El concentrado de factor debe administrarse al menos 10
dias para evitar el sangrado diferido.

* Con el tratamiento profildctico propuesto, los pacientes deben re-
cibir tratamiento antitrombotico. Se sugiere la administracion de
HBPM durante 10 dias. Tras ese tiempo recomendamos la admi-
nistracion de dicumarinicos (INR 2-3) durante 3 meses. Durante el
tratamiento con dicumarinicos se requiere un nivel de factor > 5 %.

Hemofilia con inhibidor, recomendamos:

o Administrar las primeras 20 dosis de FIX en hemofilicos B con
inhibidor en un entorno hospitalario debido a la posibilidad de
reacciones anafildcticas (sobre todo en casos genéticamente pre-
dispuestos, con grandes deleciones).

* Debe hacerse un cribaje de inhibidores mensualmente durante
las primeras 50 exposiciones y cada 3 meses entre los dias 50
y 150; posteriormente cada 6 meses en hemofilicos A graves
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indefinidamente. En bemofilia B grave tras la exposicion 150 sélo
se debe bacer si estda clinicamente indicado.

Debe hacerse un cribaje de inbibidores con anterioridad a cual-
quier cirugia o exploracion invasiva.

Debe hacerse un cribaje trimestral de inbibidores durante los pri-
meros 6 meses tras un cambio de tratamiento sustitutivo.

Debe bhacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia A moderada
o leve tras una exposicion intensiva (4 semanas después) a FVIII.

Debe bacerse un cribaje de inbibidores en hemofilia moderada o
leve después de cada exposicion al factor en caso de existir mu-
taciones con riesgo aumentado de formacion de inhibidores o
historia familiar de inbibidores.

Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia B de modo
periodico durante los primeros 6-12 meses de tratamiento (después
anualmente) y tras la aparicion de una reaccion anafildctica
(antes de administrar de nuevo FIX).

El diagnostico de laboratorio de los inbibidores frente al FVIII y
FIX debe realizarse mediante el método Bethesda, preferiblemente
aplicando la modificacion de Nijmegen y por metodologia cromo-
genica.

Un inhibidor con un titulo > 0.6 UI en hemofilia A 0> 0.3 en
bhemofilia B debe considerarse como clinicamente significativo.

En pacientes en tratamiento con emicizumab debe emplearse un
método Bethesda cromogénico que contenga FIXa y FX bovinos.

La vida media del FVIII indicativa de la existencia de un inhibi-
dor debe ser < 7 horas.

Sugerimos una forma pragmatica de valorar de modo subrogado
la farmacocinética normal puede considerarse un valor de FVIII>
1 Ul a las 48 b en un individuo que recibe una profilaxis estandar
(20-50 Ul’kg a dias alternos).

La recuperacion in vivo no es método util para la valoracion de
la potencia de un inhibidor, pero es titil para guiar el tratamiento
sustitutivo.

Debe realizarse estudio genético en todos los pacientes en el mo-
mento del diagnéstico de la hemofilia con el fin de estimar el
riesgo de desarrollo de inbibidores en cada paciente.
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Debe evaluarse al diagnostico el perfil de riesgo de aparicion de
inhibidores de cada nuevo hemofilico.

No existe evidencia de que los concentrados de FVIII recombi-
nantes (de vida media estandar o larga) aumenten el riesgo de
aparicion de inbibidores con respecto a los plasmadaticos, por lo que
estos son la primera opcion terapéutica.

El tratamiento profilactico reduce la incidencia de aparicion de
inhibidores, sobre todo en pacientes con perfil genético de bajo
riesgo, por lo que es el tratamiento estandar.

Debe evitarse en lo posible la exposicion intensiva al factor (> 3-5
dias) durante las primeras semanas tras el diagnostico.

Debe evitarse en lo posible la exposicion a FVIII/FIX de modo con-
comitante con procesos inflamatorios agudos (infecciones, vacu-
nas) o que supongan destruccion tisular (cirugia, extravasacion
de factor). Deben administrarse las vacunas por via subcutdanea
por este motivo.

En aquellos casos de hemofilia A sin inbibidor tratados con emi-
cizumab el uso de dosis bajas del mismo hasta un total de 75
exposiciones es una posible estrategia para conseguir tolerancia
frente al FVII.

Todo paciente con hemofilia A que desarrolla un inhibidor debe
iniciar un TIT lo mas precozmente posible tras el diagnostico del
mismo inhibidor y con independencia de su titulo.

Los TIT deben ser instaurados y monitorizados por o en coordina-
cion con centros de referencia para el tratamiento de la hemofilia.

La erradicacion del inhibidor requiere el empleo de concentrados
de factor de modo prolongado y siguiendo rigurosamente un pro-
tocolo terapéutico.

Debe evitarse en lo posible la interrupcion del TIT puesto que esto
reduce las posibilidades de erradicacion del inhibidor.

El proceso con éxito de erradicacion del inbibidor debe seguir
unos pasos secuenciales: desaparicion del inhibidor (comprobada
mediante el método Bethesda), normalizacion de la recuperacion
del factor (> 66 %), normalizacion de la vida media del factor
(> 6-7 b en el caso del FVIID y, por ultimo, ausencia de respuesta
ammeéstica cuando el paciente se ve expuesto de nuevo al factor.
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El tratamiento con emicizumab no excluye la necesidad de un TIT.

El uso concomitante de emicizumab y dosis bajas de FVIII
(protocolo de Atlanta) puede resultar en una menor carga de
tratamiento y una reduccion de los episodios hemorrdagicos en
pacientes con hemofilia A e inhibidor.

Las probabilidades de exito del inbibidor pueden estimarse va-
lorando los titulos mas altos detectados durante la evolucion del
inhibidor y los titulos al inicio del TIT (buen prondstico: < 200 UB
Y < 10 UB respectivamente).

El empleo de protocolos de TIT que incluyan dosis altas o bajas de
FVIII se relaciona con los factores pronosticos existentes al inicio
del tratamiento.

Si el titulo del inbibidor al inicio del TIT o el titulo mdximo es >
200 UB deben administrarse dosis de 100 Ul/kg/dia de FVIII en
asociacion con emicizumab profildctico.

Si el titulo del inbibidor al inicio del TIT o el titulo mdximo es >
5-200 UB deben administrarse dosis de 50 Ul’kg a dias alternos.
En caso de que el titulo del inhibidor se eleve > 200 UB la dosis
FVIII debe elevarse a 100 Ul/kg/dia. Debe asociarse emicizumab
profilactico.

Si el titulo del inbibidor al inicio del TIT o el titulo mdximo es < 5
UB deben administrarse dosis bajas de FVIII (50 Ul/kg 3 dias por
semana). En el caso de que se produzcan episodios hemorrdagicos
debe asociarse emicizumab.

En general debe continuarse durante el TIT con el mismo con-
centrado que el paciente estaba recibiendo cuando aparecio el
inhibidor. Los concentrados de vida media larga también pueden
constituir una opcion en estos casos.

Las infecciones de los dispositivos de acceso venoso central pue-
den aumentar los titulos del inhibidor, sobre todo en los casos de
mal prondstico. Los reservorios para acceso venoso central son de
eleccion frente a los catéteres centrales tipo Hickman o Broviac
por ser de menor riesgo infeccioso.

El TIT debe mantenerse durante un minimo de 1 ano, si bien
puede mantenerse hasta 2-3 anos en caso de evolucion lenta pero
JSavorable de la respuesta.
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El TIT puede considerarse fracasado si cada 6 meses no se reducen
los titulos del inbibidor al menos un 20 % una vez alcanzado el
titulo maximo o no se cumplen los criterios de respuesta parcial o
se alcanza una respuesta completa tras 33 meses de TIT.

En caso de fracaso del tratamiento deben aumentarse las dosis o
cambiar a un tratamiento de 2¢ linea (concentrados plasmdticos
ricos en factor von Willebrand, rituximab o suspension del TIT).
Si al cabo de 6 meses de cambiar de estrategia terapéutica no se
produce una respuesta satisfactoria debe suspenderse el TIT.

El uso de tratamientos inmunosupresores no ha demostrado be-
neficio en hemofilicos A graves por lo que su utilizacion no es
prdctica habitual.

Una vez alcanzada la inmunotolerancia de modo completo pue-
den reducirse las dosis, pasando a un tratamiento profildactico
convencional o mantener el tratamiento con intensidad completa
basta alcanzar una vida media del FVIII > 7 b.

Una vez diagnosticado el inhibidor deben determinarse los titulos
del mismo semanalmente con objeto de conocer el pico mdxi-
mo, para pasar a ser posteriormente mensual. Tras alcanzar la
inmunotolerancia puede hacerse un seguimiento mensual (que
incluya también niveles minimos de FVIID) durante 6 meses y
despueés bimensual hasta llegar a 1 ario.

En bhemofilia A moderada o leve la tasa de éxito de los TIT es
escasa. Pueden intentarse mejorar los resultados con tratamientos
inmunosupresores.

Emicizumab es el tratamiento profildctico de eleccion en aquellos
pacientes con inbibidor que inician un TIT.

En bemofilia B el TIT debe plantearse cuidosamente, puesto que
la posibilidad de éxito es baja (15-30 %) y pueden producirse re-
acciones anafildcticas y sindrome nefrotico como complicaciones
del mismo. Los tratamientos inmunosupresores (ciclofosfamida,
micofenolato, corticoides, inmunoglobulinas) pueden también en
casos aislados mejorar los resultados en asociacion con el TIT.

El rituximab puede emplearse por uso compasivo en pacientes con
inhibidor y hemofilia A grave en los que el TIT de primera linea
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ba fracasado, en pacientes con hemofilia A moderada o grave o
en hemofilia B.

El titulo del inhibidor es el factor mds determinante para decidir
el tipo de tratamiento a emplear para los episodios hemorrdgicos.

Los bemofilicos A graves con inhibidores de alta respuesta deben
tratarse con alguno de los agentes “bypass”. Si los titulos son ba-
jos o los anticuerpos de baja respuesta pueden emplearse dosis
elevadas de FVIII/FIX acortando el intervalo entre dosis. El dcido
tranexdamico posee una accion sinérgica (esta contraindicado en
hematurias).

No existen métodos de laboratorio adecuados para la monitori-
zacion de la accion de ninguno de los agentes “bypass” en la
prdctica clinica. La valoracion de su eficacia debe basarse en
criterios clinicos.

La precocidad en el tratamiento (6ptimo 2 h) es el factor mas
determinante del éxito del mismo por lo que el tratamiento do-
miciliario debe ser la opcion principal. Una vez administrado
el tratamiento debe acudirse al hospital para valoracion por un
especialista local en hemofilia.

La dosis babitual de FVIIra para el tratamiento de episodios hemo-
rragicos es 90 ug/kg en 1-3 dosis para eptacog alfa (NovoSeven) y
75 ug/3 b para eptacog beta (Cevenfacta).

El uso de megadosis de FVIIra eptacog alfa (270 ug/kg) o eptacog
beta (225 pug/kg) en dosis tinica constituye una alternativa a las
dosis estandar. Con respecto a esta su eficacia y seguridad son
similares, su efecto mds rapido y ofrecen beneficio en calidad de
vida; no parecen suponer mayor consumo de FVIlra que la pauta
habitual. No existen estudios que comparen directamente ambas
paulas.

El vFVIIa es el tratamiento de eleccion en hemofilia B al evitar las
posibles reacciones alérgicas/anafildcticas del uso de concentra-
dos que contengan FIX.

La dosis de FEIBA® a emplear es de 50-100 Ul/kg en dosis iinica
para los bemartros. Puede repetirse la dosis si al cabo de 8 h no se

ha apreciado mejoria clinica, siempre sin superar las 200 Ul/kg/
dia.
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En caso de ineficacia de cualquiera de los dos productos debe
tratar de conseguirse la hemostasia con el otro.

La eficacia clinica de FEIBA® y del rFVIla se consideran similares
con los datos disponibles en la actualidad.

Se recomienda evitar el uso concomitante de emicizumab y FEI-
BA.

El tratamiento secuencial con FEIBA® y rFVIla debe emplearse
tinicamente en casos de sangrado de riesgo vital que no haya
respondido a ninguno de ambos agentes “bypass” empleados en
solitario.

En nuestra Comunidad Auténoma el Hospital Rio Hortega de Va-
lladolid y el Hospital Clinico de Salamanca se consideran centros
de referencia para llevar a cabo intervenciones de cirugia mayor
en pacientes con inhibidores

Se pueden emplear FVIII/FIX en casos de inbibidores de baja res-
puesta si se pueden alcanzar niveles plasmdticos suficientes de
estos factores.

En casos de inbibidores de titulo alto o alta respuesta pueden
emplearse tanto rFVIla como FEIBA® a las dosis aprobadas. En
caso de fracaso de unos de ellos puede emplearse el otro.

La profilaxis farmacologica y la anestesia epidural se encuentran
contraindicadas en este contexto.

Atencion en Urgencias del paciente con hemofilia, recomen-
damos:

Triaje rapido en Urgencias del paciente hemofilico.

Identificacion rapida del paciente hemofilico en Urgencias y re-
conocimiento de su informacion bdsica de enfermedad.

Tratar primero e investigar después (Factor First).

Contacto con hematologo de guardia.
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