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Presentación

La guía asistencial de hemofilia en Castilla y León es un pro-
yecto de atención homogénea de las necesidades de las personas
con hemofilia, liderados por profesionales de nuestra Comunidad
Autónoma que, aplicando el máximo rigor científico, coordinarán
sus actividades para mejorar sus resultados en términos de calidad
científico-técnica y de satisfacción para el paciente. Dicho proyecto
satisface el propósito de las Estrategias de Calidad de la Conse-
jería de Salud de Castilla y León al concretar e iniciar la implantación
de Programas Claves de Atención Interdisciplinar dentro de la
mejora de la Calidad.

El significado de la Atención a la Hemofilia como actividad
médica-quirúrgica ha ido cambiando con el tiempo y con la evolu-
ción de las diferentes estrategias diagnósticas y terapéuticas. La
secuencia diagnóstica y terapéutica de la hemofilia, así como la
implementación de nuevos programas de rehabilitación / apoyo psi-
cológico, ha sufrido un cambio radical en los últimos años. El diag-
nóstico de la enfermedad hemofílica ha evolucionado de forma
significativa, a través de nuevas técnicas moleculares. Las técnicas
de secuenciación masiva se han incorporado al algoritmo diagnós-
tico, de tal modo que el diagnóstico genético molecular de la hemo-
filia constituye una parte integrante y fundamental en la evaluación
de la hemofilia. Así, la búsqueda de la mutación causante debería
realizarse en todos los pacientes hemofílicos y en portadoras.

La implementación de la profilaxis extendida, asegurar la adhe-
sión al tratamiento, la realización de intervenciones quirúrgicas o
invasivas en centros con experiencia y el tratamiento rehabilitador
constituyen una prioridad para nuestro sistema sanitario y una de
las preocupaciones sociales más importantes en hemofilia. Con
este objetivo, orientado a satisfacer las necesidades y expectativas
de médicos y pacientes con hemofilia, comienza la elaboración de
esta guía, que establece de forma clara y precisa la continuidad
asistencial y define la práctica clínica hacia la mejor evidencia cien-
tífica disponible en cada caso.
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De manera ideal, un centro que trate a pacientes hemofílicos
debiera contar con un equipo multidisciplinario que incluyera un
especialista para cada aspecto de la atención. Si bien esto no siem-
pre es posible cuando los recursos son escasos. Independiente-
mente de los recursos disponibles, todos los profesionales que se
dedican a la hemofilia deberían ser conscientes de todos los pro-
blemas que pueden surgir para proporcionar cuidados óptimos,
según la mayor evidencia disponible.

Pretendemos, entre otras cosas, optimizar los recursos para
la realización de un diagnóstico molecular en centros de nuestra
Comunidad, realizar las intervenciones quirúrgico-invasivas en Ser-
vicios que ofrecen garantías y potenciar el acceso a la rehabilitación
y a la atención psicosocial.

La Guía obedece, pues, al interés por dotar a los profesionales
de un instrumento práctico que les permita analizar su realidad asis-
tencial de manera homogénea, en orden a promover la incorpora-
ción de mejoras en el desarrollo de los diferentes procesos
asistenciales en los que participan. Pretendemos, optimizar los
recursos diagnósticos / terapéuticos que existen en nuestra comu-
nidad para ofrecer una atención homogénea del paciente hemofí-
lico. Estamos convencidos de que el desarrollo y consolidación de
este proyecto beneficia al paciente hemofílico.

10
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Introducción

Las hemofilias A y B son enfermedades hemorrágicas ligadas
al cromosoma X, que se caracterizan por un defecto cuantitativo
del factor VIII y factor IX de la coagulación, respectivamente. La
hemofilia A afecta a 1 de cada 5000 hombres. La hemofilia B afecta
a 1 de cada 30.000 hombres1. Tanto para la hemofilia A como B,
el 30% de los casos son esporádicos2.

Se trata de una enfermedad hematológica que sin el debido tra-
tamiento llega a ser también una enfermedad ortopédica:

– Sangrados espontáneos y por mínimos traumas, principalmente
en las articulaciones (sangrado de la membrana sinovial).

– Sangrados repetidos, que en conjunto conducen a la artropatía,
una de las complicaciones más importantes que afecta seria-
mente a la calidad de vida del paciente.

La hemartrosis es la manifestación clínica más frecuente en la
hemofilia grave y puede presentarse en cualquier articulación.

El tratamiento de la hemofilia consiste en reemplazar, con un
factor de la coagulación exógeno, la deficiencia del paciente, con
el fin de prevenir o solventar un episodio de sangrado agudo. Se
utilizan los factores plasmáticos, que se derivan de plasma humano,
y los factores recombinantes, que se obtienen a partir de células
de mamífero por técnicas de ingeniería genética. Ambos tipos de
factor son, hoy día, muy seguros y eficaces. Existen dos tipos de
tratamiento: a) a demanda, cuando se administra tras la aparición
de un episodio hemorrágico; b) en profilaxis, si se administra el fac-
tor dos o tres veces a la semana, de forma preventiva3.

Junto con el tratamiento de reemplazo con factores de la coa-
gulación, el paciente hemofílico necesita un seguimiento y trata-
miento por un equipo multidisciplinar (cirujano ortopédico,
odontólogo, rehabilitador, fisioterapeuta, trabajador social, psicó-
logo) para garantizar que el paciente lleve una vida normal4.



La complicación más grave actualmente del tratamiento y de la
hemofilia en general es el desarrollo de inhibidores. Su incidencia
se estima en un 20-30 % (en hemofilia A grave)5.

12 Introducción



Diagnóstico de la hemofilia A y B

Varón con clínica hemorrágica y/o antecedentes familiares que
presenta un TTPa alargado será nuestra sospecha diagnóstica.

Diagnóstico fenotípico

En función de los resultados de la actividad coagulante de los
factores VIII y IX, la hemofilia se clasifica en1:

– Grave: nivel de FVIII:C o FIX:C < 0,01 UI/ml (< 1% de valores nor-
males)

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

– Leve: nivel de FVIII:C o FIX:C de 0,06 a 0,4 UI/ml (>5-<40% de
valores normales)

Métodos para la medida del FVIII / FIX:

– Medida del FVIII:C y FIX:C por método de coagulación en una
etapa. Es una técnica basada en el TTPa que utiliza un plasma
deficiente en FVIII, en el caso de cuantificación del FVIII, o plasma
deficiente en FIX, para la cuantificación del FIX. Es el tiempo de
coagulación dependiente de la actividad del FVIII en un sistema
en el que este factor es la única variable (plasma deficiente en
FVIII). Es imprescindible la realización de una curva de calibra-
ción (para cada uno de los dos factores) con diferentes dilucio-
nes. De esa curva de calibración se obtiene el nivel de actividad
del plasma problema.

– Método cromogénico para la determinación de la actividad del
FVIII (FVIII:Cr). Se basa en el hecho de que, en presencia de fos-
folípidos, el FX es activado por el FIXa. Esta activación está
potenciada por el FVIIIa así que utilizando una concentración

Diagnóstico de la hemofilia 13



óptima de calcio, fosfolípidos, FIXa y un exceso de FX, la propor-
ción de activación 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 y, en consecuencia, el color,
es directamente proporcional a la actividad del FVIII en la mues-
tra. Al igual que en el método anterior, también es necesaria una
curva de calibración. Es el método recomendado para el diag-
nóstico de la hemofilia A, mientras que los métodos cromogé-
nicos para valorar la actividad del FIX:C no han sido formalmente
estandarizados y no se utilizan en la mayoría de los laboratorios.

– Determinación de los antígenos del FVIII y el FIX. La ausencia de
niveles detectables de proteína (CRM –vo) se asocia en general
con manifestaciones hemorrágicas graves y se relaciona con una
mutación genética que puede predecir un alto riesgo de desarro-
llar inhibidores, mientras que un CRM +vo se encuentra en gene-
ral en casos de hemofilia leve.

Diagnóstico molecular

El gen que codifica la síntesis del factor VIII (brazo largo del cro-
mosoma X) tiene 186 kb y 26 exones2. Se han identificado un gran
número de mutaciones diferentes que afectan a este gen y que son
responsables de la hemofilia A, siendo la más frecuente en casos
de fenotipo grave (45%) la inversión del intrón 223. La inversión del
intrón 22 consiste en una recombinación homóloga entre las copias
intra y extragénica del gen FVIIIA. Como resultado de esta recom-
binación, el gen queda dividido en dos partes y orientado en direc-
ciones opuestas. La inversión del intrón 22 ocasiona una ausencia
casi completa de la expresión del FVIII4. Por otro lado, la segunda
alteración genética más frecuente en hemofilia A grave es la inver-
sión del intrón 1 (entre el 1-5% de todos los casos de hemofilia A
grave)5. Otras alteraciones genéticas en hemofilia A grave incluyen
deleciones, inserciones, así como mutaciones missense. En cam-
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bio, las mutaciones nonsense se han descrito en pacientes con
hemofilia A moderada y leve6-7.

El gen del factor IX se localiza en el brazo largo del cromosoma
X (Xq27.1), mide 38 kb y contiene 8 exones. La mayoría de las
mutaciones deletéreas en el gen del factor IX son mutaciones mis-
sense. Pequeñas deleciones (7%), grandes deleciones (3%) e inser-
ciones (2%) son mutaciones responsables de hemofilia B que
aparecen con menor frecuencia que las mutaciones puntuales7-9.

El diagnóstico genético molecular constituye una parte inte-
grante y fundamental en la evaluación de la hemofilia. Así, la bús-
queda de la mutación causante debería realizarse en todos los
pacientes hemofílicos.

El análisis molecular de la hemofilia ayudaría a (a) confirmar el
diagnóstico de hemofilia; (b) diferenciar la hemofilia de aquellos
casos con enfermedad de von Willebrand 2N; (c) predecir la gra-
vedad de la hemofilia; (d) estimar el riesgo de desarrollar inhibidores
frente al factor VIII o factor IX10; y (e) realizar un correcto abordaje
diagnóstico para el estudio de mujeres posibles portadoras de
hemofilia11. El aumento de solicitudes para realizar consejo genético
en posibles portadoras en países desarrollados refleja el interés en
realizar dicho estudio.

Recientemente, se han publicado varias revisiones de la meto-
dología para llevar a cabo el estudio genético-molecular de la
hemofilia. En general, en pacientes con hemofilia A grave se debe-
rían buscar, inicialmente, las mutaciones IVS22 e IVS1 por técnicas
de PCR. En aquellos pacientes para los cuales las IVS22 e IVS1
fueran negativas, el siguiente paso sería la secuenciación del gen
del factor VIII. Para pacientes con hemofilia A moderada-leve y
hemofilia B el diagnóstico molecular directo se fundamenta en la
secuenciación directa del factor VIII o factor IX desde un inicio. Las
regiones principales de estudio incluyen los exones, las zonas intró-
nicas flanqueantes y las regiones implicadas en la regulación de la
expresión12-13.
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Recomendamos:

• La realización del estudio genético-molecular en hemofilia.
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Principios del tratamiento

El objetivo principal del tratamiento en un paciente hemofílico
es en primer lugar prevenir y, cuando esto no sea posible, tratar los
episodios hemorrágicos que puedan sufrir mediante la administra-
ción de concentrados de FVIII o FIX o desmopresina (en el caso de
hemofílicos A leves y algunos moderados). Debido a que alrededor
de un 70-80% de los episodios hemorrágicos se producen en las
articulaciones (Tablas 1 y 2) y la artropatía crónica invalidante es
una de las complicaciones de un tratamiento mal planificado y cum-
plimentado, la prevención de las hemartrosis repetidas tiene como
consecuencia un normal desarrollo musculo-articular, aspecto fun-
damental en la calidad de vida de estos pacientes.

Los episodios hemorrágicos deben ser tratados con la mayor
precocidad posible, de modo ideal durante las primeras 2 horas;
por ello es siempre recomendable que los pacientes sean capaces
de autoadministrarse concentrados de factor a domicilio. Los
pacientes suelen reconocer precozmente una serie de síntomas
característicos (sensación de hormigueo) que preceden al hemar-
tros y que se conocen como aura. El aura es el momento en que
debe administrarse tratamiento con concentrado de factor si ello
es posible. Por tanto, el tratamiento domiciliario es el de elección al
permitir tratar los episodios hemorrágicos del modo más precoz
posible y aportar calidad de vida al paciente en el ámbito acadé-
mico, laboral o de ocio1-2. Debe formarse a los padres de los niños
hemofílicos y, posteriormente, a los propios pacientes lo antes posi-
ble en el reconocimiento de los episodios hemorrágicos así como
en esta forma de tratamiento para aumentar su autonomía. La auto-
administración de factor debe ser planificada y supervisada por el
equipo médico y debe proporcionarse al paciente algún tipo de
registro en el que figuren los posibles episodios hemorrágicos, la
fecha de los mismos, la dosis de factor administrada, el número de
lote del concentrado infundido y los posibles efectos secundarios
o complicaciones. No deben tratarse a domicilio los episodios
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hemorrágicos graves si bien el paciente puede, si le es posible, ante
los primeros síntomas administrarse una dosis de factor antes de
acudir al hospital para reducir las consecuencias de la misma.

Debe tratarse de identificar la localización del episodio hemo-
rrágico (en caso de que ésta no sea clínicamente evidente). En caso
de duda siempre debe administrarse tratamiento y en las localiza-
ciones potencialmente mortales o con posibilidad de graves secue-
las debe tratarse con la sospecha clínica aun antes de llegarse a
una confirmación diagnóstica de la hemorragia o de completarse
la valoración diagnóstica considerada indicada. En pacientes can-
didatos a recibir desmopresina en algún momento es recomenda-
ble administrar una dosis de prueba para comprobar el grado de
eficacia individual de la misma.

Tabla 1
Gravedad de las hemorragias en hemofilia según localización

Graves Riesgo vital

Articulaciones (hemartrosis) Intracraneal

Músculos, sobre todo de paquetes Cuello/garganta
profundos (iliopsoas, pantorrilla, 
antebrazo)/ tejidos blandos

Mucosas (oral, encías, nariz, tracto urinario) Gastrointestinal
Traumatismo grave

Tabla 2
Frecuencia aproximada de sangrado en diferentes 
localizaciones

Localización Frecuencia (%)

Hemartrosis (frecuentes: rodillas, codos 70 - 80
y tobillos; menos frecuente: hombros, 
muñecas y caderas)

Músculo 10 - 20
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Localización Frecuencia (%)

Otros sangrados mayores 5 - 10

Sistema Nervioso Central < 5

El adecuado cuidado de las venas es fundamental para que el
paciente pueda mantenerlas en buen estado de cara a poder
soportar las numerosas y repetidas venopunciones que deben lle-
varse a cabo a lo largo de su vida. Se recomienda el empleo de
agujas tipo “palomilla” calibre 23G y 25G, así como de las venas
periféricas frente a los dispositivos de acceso venoso central siem-
pre que sea posible.

El tratamiento profiláctico (profilaxis primaria) es el tratamiento
de elección en los pacientes con hemofilia grave y debe mante-
nerse preferiblemente durante toda la vida del paciente2. El objetivo
es mantener niveles mínimos de FVIII/FIX adecuados para evitar los
episodios hemorrágicos.

También puede administrarse a domicilio desmopresina por vía
intranasal para el tratamiento de hemorragias menores o antes de
cirugías menores (p.ej. extracciones dentarias) en pacientes con
hemofilia A leve3-4.

Recomendamos:

• El tratamiento precoz, idealmente antes de las 2 horas desde la
aparición de los síntomas, de las hemorragias mediante la admi-
nistración en domicilio de concentrados de factor o desmopre-
sina intranasal.

• La administración 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 peri-
féricas sea muy dificultoso.
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• El tratamiento domiciliario debe ser planificado y controlado por
el equipo médico y debe excluir aquellos episodios hemorrágicos
graves.

Selección de productos terapéuticos en hemofilia

En las tablas 3 y 4 se muestran los concentrados recombinan-
tes y plasmáticos, respectivamente, que se utilizan en España tanto
para el tratamiento de la hemofilia A como de la hemofilia B.

Tabla 3
Factores VIII y IX recombinantes, disponibles en España

Producto Farmacéutica Agente terapéutico / 
Indicaciones

Kogenate Bayer Factor VIII / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia A. Cirugía y profilaxis.

Helixate CSL Behring Factor VIII / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia A. Cirugía y profilaxis.

Recombinate Baxter Factor VIII / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia A. Cirugía y profilaxis.

Advate Baxter Factor VIII / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia A. Cirugía y profilaxis.

ReFacto AF Pfizer Factor VIII / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia A. Cirugía y profilaxis.

BeneFIX Pfizer Factor IX / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia B. Cirugía y profilaxis.
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Tabla 4
Factores VIII y IX plasmáticos, disponibles en España

Producto Farmacéutica Agente terapéutico / 
Indicaciones

Beriate P CSL Behring Factor VIII / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia A.

Haemate P CSL Behring Factor VIII y Factor von
Willebrand/ Control y
prevención de episodios
hemorrágicos en hemofilia A y
enfermedad de von Willebrand

Haemoctin Biotest Pharma Factor VIII / Control y prevención
Gmbh de episodios hemorrágicos en

hemofilia A.

Fanhdi Grifols Factor VIII y Factor von
Willebrand/ Control y
prevención de episodios
hemorrágicos en hemofilia A y
enfermedad de von Willebrand.

Octanate Octapharma Factor VIII / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia A.

Wilate Octapharma Factor VIII y Factor von
Willebrand/ Control y
prevención de episodios
hemorrágicos en hemofilia A y
enfermedad de von Willebrand.

Berinin CSL Behring Factor IX / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia B.
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Producto Farmacéutica Agente terapéutico / 
Indicaciones

FIX Grifols Grifols Factor IX / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia B.

Inmunine Baxter Factor IX / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia B.

Mononine CSL Behring Factor IX / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia B.

Octanine Octapharma Factor IX / Control y prevención
de episodios hemorrágicos en
hemofilia B.

La Federación Mundial de Hemofilia (FMH) recomienda enfáti-
camente el uso de concentrados derivados de plasma sometidos
a procesos de inactivación viral o concentrados recombinantes en
lugar de crioprecipitados o plasma fresco congelado para el trata-
miento de la hemofilia y otros trastornos hereditarios de la coagu-
lación. La FMH no expresa preferencia por los concentrados
recombinantes sobre los concentrados derivados del plasma y la
decisión entre estos tipos de productos debe hacerse sobre la base
de los criterios locales2. La recomendación de la Comisión Científica
de la Real Fundación Victoria Eugenia recomienda el uso de pro-
ductos recombinantes.

Recomendamos:

• El uso de factores recombinantes en hemofilia A y B.

• Si un paciente está perfectamente controlado con un factor
determinado no debería cambiarse a otro tipo de factor.

22 Tratamiento de la hemofilia



Tratamiento de los episodios hemorrágicos agudos

Las hemorragias más frecuentes en hemofilia son las que ocu-
rren en las articulaciones y los músculos. El tratamiento sustitutivo
debe calcularse teniendo en cuenta que una unidad internacional
(UI) de factor VIII por kilogramo de peso del paciente elevará el nivel
de FVIII circulante alrededor de 0.02 UI por ml. Una UI de factor IX
por kilogramo de peso del paciente elevará el FIX en, aproximada-
mente, 0.01 UI/ml5.

Los pacientes con hemofilia A grave o moderada se tratan
exclusivamente con Factor VIII, mientras que los que presentan
hemofilia A leve pueden ser tratados con DDAVP (1-deamino-8-D-
arginina-vasopresina) salvo en casos de hemorragia grave o cirugía
mayor3-4. Antes de la administración de DDAVP se debe conocer
el índice de respuesta biológica.

Se ajustará la dosis a cada situación clínica. La duración del tra-
tamiento debe ser al menos hasta el cese de la hemorragia. En los
niños pequeños debe considerarse que la vida media del factor es
más corta por lo que las dosis deben administrarse más frecuen-
temente; es necesaria la monitorización para el tratamiento de las
hemorragias graves y en caso de intervención quirúrgica.2

Tabla 5
Tratamiento sustitutivo de los episodios hemorrágicos agudos

Hemorragia Factor óptimo (%) FVIII (UI/kg) FIX (UI/kg)

Articular 30 – 50 12 – 25 30 – 50

Muscular 30 – 50 12 – 25 30 – 50

Tracto digestivo 40 – 60 30 – 40 40 – 60

Mucosa oral 30 – 50 12 – 25 30 – 50

Epistaxis 30 – 50 12 – 25 30 – 50

Hematuria 30 – 50 12 – 25 30 – 50
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En casos de hepatopatías avanzadas (como en la cirrosis por
VHC) puede ser necesario corregir déficits hemostáticos adicionales
adquiridos (productos plasmáticos, concentrados de plaquetas) en
episodios hemorrágicos graves o con anterioridad a exploraciones
invasivas o cirugías. La posibilidad de usar Eltrombopag puede
considerarse en estos casos21.

Las hemartrosis constituyen la complicación más frecuente en
los pacientes graves y moderados. La presencia de tensión intraar-
ticular evidente, sobre todo si el paciente responde mal al factor en
las primeras 24 horas, aconseja la artrocentesis, además de la
infusión de FVIII o FIX hasta que exista certeza de la resolución
completa de la hemorragia, para lo que será imprescindible realizar
un control ecográfico.

La segunda hemorragia más frecuente son los hematomas
musculares. Su clínica está en función de la localización e intensi-
dad del sangrado. La recidiva es frecuente, sobre todo en el caso
del músculo psoas-iliaco. La ecografía es la prueba de imagen más
útil para el diagnóstico. En ciertas localizaciones, por aumento de
presión en un compartimento (antebrazo, compartimento tibial
anterior) puede evolucionar a un síndrome compartimental que
puede exigir cirugía descompresiva de urgencia si la respuesta al
tratamiento sustitutivo precoz no es clínicamente satisfactoria.

Los sangrados en el SNC suelen ser de origen traumático y,
tras el tratamiento intenso y temprano, pueden reaparecer.

Antes de atribuir la hematuria a la hemofilia, hay que descartar
otras posibles causas. Suele ceder con la ingesta de líquidos y
prednisona a dosis bajas (0,5 mg/kg/día) durante 3 ó 4 días; si per-
siste, se administrará factor hasta el cese de la misma; los antifi-
brinolíticos están contraindicados.
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Tratamiento del dolor

En la actualidad, desde la generalización de la profilaxis como
tratamiento de elección, el dolor en los pacientes hemofílicos es
una complicación menos frecuente debido a la menor incidencia
de aparición de hemartros y artropatía hemofílica.

En niños con miedo a la venopunción puede aplicarse crema
anestésica en el lugar de acceso venoso.

Dolor agudo por hemartros o hematoma muscular

En estos casos el dolor se mitiga con la administración precoz
de factor, RICE (reposo, hielo local, vendaje compresivo, elevación
del miembro), férulas y muletas para evitar la carga sobre la articu-
lación6.

Dolor postoperatorio

Está contraindicada la vía intramuscular para la administración
de analgesia. Puede administrarse inicialmente una analgesia opiá-
cea por vía intravenosa que puede continuarse por vía oral con
morfina, tramadol, hidrocodona u otros. Una vez que la intensidad
del dolor se reduce puede emplearse el paracetamol (solo o en
combinación con codeína) o inhibidores de la COX-27-8.

Dolor debido a artropatía crónica hemofílica

La secuencia de uso de la analgesia incluye: Paracetamol- inhi-
bidores de la COX-2- Paracetamol+codeína- Tramadol/morfina de
liberación retardada. Los inhibidores de la COX-2 deben emplearse
con precaución en pacientes con HTA, insuficiencia renal o factores
de riesgo cardiovascular7-8.
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En algunas ocasiones pueden emplearse combinaciones de
analgésicos de distinto nivel para aumentar la potencia analgésica.

Recomendamos:

• Evitar el uso de aspirina y antiinflamatorios no esteroideos en
pacientes con hemofilia. La vía intramuscular está contraindicada.

• El paracetamol (solo o en combinación con codeína), los inhibi-
dores de la COX-2 y los opiáceos son los analgésicos recomen-
dados en estos pacientes.

Profilaxis

Se define como tal, de acuerdo con la Red Pediátrica Europea
para el Tratamiento de la Hemofilia, PEDNET (European Paediatric
Network for Haemophilia Management)9, la administración conti-
nuada de factor de un mínimo de 46 semanas/año. La profilaxis
puede ser primaria o secundaria.

La finalidad de la profilaxis es conseguir un desarrollo músculo-
esquelético normal en el paciente con hemofilia grave.

Tipo de profilaxis

De acuerdo con la PEDNET, la clasificación de la profilaxis que-
daría como sigue:

– Primaria A: todo tratamiento regular y continuado (mínimo de 46
semanas/año) que se inicia después de la primera hemorragia
articular y antes de los 2 años de edad.

– Primaria B: todo tratamiento regular y continuado (mínimo de 46
semanas/año) que comienza antes de los 2 años de edad y sin
hemartrosis previa.
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– Secundaria A: todo tratamiento regular y continuado (a largo
plazo) que comienza después de dos o más hemorragias articu-
lares o a una edad superior a los 2 años.

– Secundaria B: todo tratamiento regular pero intermitente (a corto
plazo), debido a hemorragias frecuentes, intervenciones quirúr-
gicas, etc.

Los regímenes profilácticos utilizados son:

– De Malmö10, o de dosis completa, ha sido el régimen de refe-
rencia y al que le respalda mayor experiencia. Consiste en la
administración de 25 a 40 UI/kg de FVIII tres veces por semana
o a días alternos, y de 30 a 40 UI/Kg en el caso del FIX dos o
tres veces por semana, en función de la respuesta clínica. Se ini-
cia antes de la 1ª hemartrosis.

– Holandés11, o de dosis intermedia. 15- 25 UI/kg de FVIII 2 - 3
veces por semana, y de 30 a 50 UI/Kg 1 – 2 veces por semana
en el caso del FIX.

– Canadiense12-13, o de dosis escalonada. 50 UI/kg de FVIII 1 vez
por semana, y de 48 UI/Kg 1 vez por semana en el caso del FIX.
Se modifica la dosis o frecuencia de infusión en función de la res-
puesta clínica (hemorragias).

– De la Escuela de Bremen14. Se intenta evitar la formación de
inhibidores frente al FVIII en dos etapas diferentes. La primera
etapa tiene como objetivo la consecución de la tolerancia al FVIII
y se lleva a cabo durante las primeras 50 dosis de FVIII. Durante
esta fase se comienza con una infusión semanal de 25 UI/kg
desde los primeros hematomas subcutáneos (que puede aumen-
tarse en frecuencia hasta 3 dosis semanales si se observa una
tendencia precoz a sufrir episodios hemorrágicos) utilizando una
vía periférica y tratando de evitar (sobre todo durante las 20 pri-
meras dosis) la coincidencia de la administración de FVIII con
vacunas y con procesos infecciosos en curso, así como inter-
venciones quirúrgicas o tratamientos intensivos. La segunda
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etapa persigue la protección articular una vez alcanzada con éxito
la tolerancia al FVIII y consiste en el inicio de una pauta estándar
de profilaxis (25 UI/kg 3 veces por semana).

En niños es necesaria una pauta de vigilancia de aparición de
inhibidores tras el inicio de la profilaxis. Existen varias opciones, una
de ellas es la que se expone en el capítulo de vigilancia de desarro-
llo de inhibidores.

Recientes estudios han demostrado mayores beneficios clínicos
y de coste-eficacia utilizando una profilaxis personalizada, en la que
se valora la farmacocinética del factor infundido, diferente en cada
paciente, así como otras características del mismo, como son su
estilo de vida, el fenotipo hemorrágico o su estado articular15.

Aunque esta profilaxis individualizada se va definiendo como el
gold standard en estos pacientes, quedan muchas cuestiones por
responder, entre otras, el nivel valle necesario para prevenir el san-
grado, si este nivel es el mismo en niños y en adultos con o sin arti-
culación diana, si los modelos bayesianos facilitarán la realización
de los estudios farmacocinéticos requeridos en este tipo de profi-
laxis, o cómo los concentrados de larga duración modificarán la
profilaxis en la práctica clínica

Recomendamos:

• Aunque no está del todo definido el momento de inicio de la pro-
filaxis ni cuando terminarlo, el inicio antes de la primera hemar-
trosis es la referencia. Aunque se haya completado el desarrollo
músculo-esquelético recomendamos que esta terapéutica con-
tinúe, mientras se pueda, durante toda la vida, ya que los riesgos
de hemorragias nunca desaparecen.

• Es posible interrumpir la profilaxis en pacientes que hayan
comenzado tarde la profilaxis siempre y cuando el perfil hemo-
rrágico sea escaso.

28 Tratamiento de la hemofilia



• Dados los claros beneficios del tratamiento profiláctico, es fun-
damental garantizar el cumplimiento terapéutico. Son los padres
o tutores los que deben estar totalmente concienciados y ser los
encargados de la infusión. A partir de los 10-12 años deben ser
los propios enfermos los encargados de la infusión. El autotrata-
miento domiciliario mejora la calidad de vida. En aquellas épocas
de la vida, como la adolescencia, donde el cumplimiento tera-
péutico puede disminuir, recomendamos atención psicosocial.

• Las personas con hemofilia dependen de sus venas como garan-
tía de vida; por ello conviene tenerlas en buen estado, lo que se
consigue haciendo que la profilaxis comience de modo centrípeto
desde las venas de las manos. En la mayoría de los casos se
consigue que la infusión se realice en la misma vena y lugar, lo
que da como resultado la formación de una especie de callosi-
dad, la pérdida de gran parte de la sensibilidad, y el marcaje del
lugar exacto por el que se deben practicar las infusiones. Este
proceso se conoce como “efecto túnel”.

• Durante la profilaxis deben cumplimentarse los registros escritos
o electrónicos, su tratamiento y el número de lote del concen-
trado infundido.

• El tratamiento profiláctico debe instaurarse con el objetivo de
mantener un nivel mínimo de factor para evitar los sangrados.

Cirugía en pacientes hemofílicos

Debemos optimizar los recursos de nuestra comunidad para
ofrecer las Unidades Quirúrgicas Especializadas al paciente
hemofílico cuando fuera necesario. En este sentido dentro de nues-
tra Comunidad Autónoma los centros de referencia quirúrgicos para
pacientes hemofílicos son:

– Traumatología y Cirugía Ortopédica: Complejo Asistencial de
León, Hospital Universitario de Burgos, Hospital Universitario de
Salamanca, Hospital Universitario Río Hortega de Valladolid.
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– Cirugía Cardiaca / Cirugía torácica: Hospital Universitario de Sala-
manca.

– Cirugía Vascular: Hospital Universitario de Salamanca, Complejo
Asistencial de León, Hospital Universitario de Burgos.

– Cirugía Infantil: Hospital Universitario de Burgos, Hospital Univer-
sitario Río Hortega de Valladolid.

– Neurocirugía: Hospital Universitario de Burgos, Hospital Univer-
sitario Río Hortega de Valladolid, Hospital Universitario de Sala-
manca.

– Cirugía Plástica: Hospital Universitario de Burgos, Hospital Uni-
versitario Río Hortega de Valladolid.

Profilaxis en cirugía y otros procedimientos invasivos

Existen dos modalidades de profilaxis en cirugía y otros proce-
dimientos invasivos16:

– Profilaxis discontinua o “en bolos”. La fórmula recomendada es:

– FVIII: Dosis (UI/kg) = 0,5 x [nivel FVIII deseado (UI/ml) – FVIII del
paciente (UI/ml] x peso del paciente (kg) (hemofilia A).

Estos picos máximos se aplican durante 3 ó 4 días, a intervalos
de 8 – 12 horas para el FVIII.

– FIX: Dosis (UI/kg) = [nivel FIX deseado (UI/ml) – FIX del paciente
(UI/ml] x peso del paciente (kg) (hemofilia B).

Estos picos máximos se aplican durante 3 ó 4 días, a intervalos
de 8 – 12 horas para el FIX pero a mitad de dosis del bolo inicial
para el FIX, correspondiendo con su vida media respectiva.

Posteriormente, las dosis se van reduciendo en función de la indi-
cación de la cirugía, manteniendo, en general, un mínimo del
50% en las fases valle hasta completar 12 días.
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– Profilaxis continúa. Tiende a evitar los dientes de sierra que se
forman en la infusión discontinua. Requiere controles de factor.
Existen dos variedades de profilaxis continua, con dosis ajus-
tada y con dosis fija. La primera precisa una valoración de cons-
tantes farmacocinéticas como son el aclaramiento del factor, el
volumen de distribución del mismo, el tiempo medio de elimina-
ción, la vida media del factor y la recuperación in vivo. Con estos
datos, y por medio de una fórmula adecuada, se elabora el ritmo
de infusión de factor en UI por kg y hora. El tratamiento por infu-
sión continua a ritmo o dosis fijos se basa en la hipótesis de
mantener 1 UI/ml en los primeros 4-6 días del postoperatorio, lo
que se consigue con un ritmo de infusión de 4-5 UI/kg/hora, con
lo que se evita el riesgo hemorrágico.

Recomendamos:

• La realización de cirugía en unidades quirúrgicas especializadas.

• Seguir de forma estrecha una pauta de profilaxis.

Valoración ortopédica en hemofilia

Recomendamos:

• Evaluar el estado articular de todos los pacientes, especialmente
en el caso de los niños, con una periodicidad mínima anual en la
Unidad o Centro Hospitalario de Referencia en Hemofilia. Se rea-
liza mediante evaluación clínica (escala de Arnold y Hilgartner) y
por técnicas de imagen como la radiología simple (escala de Pet-
tersson), la ecografía articular (escala HEAD-US) o la RMN.

• Una valoración ortopédica básica anual en niños hemofílicos para
detectar otros problemas prevalentes en la población infantil (pie
plano, pie cavo, desviaciones del raquis, etc.).
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Fisioterapia preventiva

Recomendamos:

• La realización de fisioterapia preventiva, mediante la supervisión
de rehabilitadores y fisioterapeutas conocedores de hemofilia, en
los pacientes hemofílicos, especialmente niños en profilaxis, para
conseguir fortalecimiento muscular y prevención de lesiones agu-
das.

Actividad física y deportiva en pacientes en profilaxis

Debe fomentarse la actividad física 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)17. La práctica de ejercicio
físico no sólo influye en el bienestar físico, sino también en el bien-
estar psicológico y emocional. Se debe lograr una buena técnica
en aquel deporte que se vaya a practicar. Lo ideal es que la activi-
dad física se lleve a cabo justo después del tratamiento médico,
cuando los niveles de factor son más altos.

Se recomiendan los deportes que no suponen contacto físico
como la natación, caminar, golf, ciclismo, remo, bádminton, tenis
o tenis de mesa; no obstante su práctica debe llevarse a cabo con
la adecuada profilaxis con concentrados de factor. Los deportes
de contacto como fútbol, rugby, hockey, boxeo, balonmano, balon-
cesto o las actividades que supongan riesgo de traumatismos gra-
ves por elevada velocidad (motociclismo, automovilismo, esquí)
deben evitarse a menos que se practiquen con una profilaxis inten-
siva previa. Lo mismo cabe decir del atletismo, que resulta traumá-
tico para las articulaciones.

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

• La promoción de la actividad física de los pacientes hemofílicos
mediante la práctica de deportes que eviten un contacto físico
intenso o sean traumáticos para las articulaciones y bajo la super-
visión de personal entrenado en hemofilia.

Tratamiento rehabilitador en hemofilia

El proceso rehabilitador trata de la recuperación física, psíquica,
social y laboral del paciente, es decir, de su recuperación global
mediante un trabajo multidisciplinar en el que una parte del proceso
es la fisioterapia, que se ocupa de la recuperación física.

La hemartros es la lesión más habitual en pacientes hemofílicos.
Por tanto, el objetivo principal del tratamiento es la prevención de
la lesión articular y el desarrollo óptimo del aparato locomotor. Si la
lesión articular tiene lugar, el paciente debe recibir un óptimo trata-
miento de forma precoz para evitar posibles secuelas6,18.

Recomendamos:

• El paciente hemofílico debe ser atendido por rehabilitadores y
fisioterapeutas formados en hemofilia dada la especificidad de
esta patología.

• Todo tipo de maniobras fisioterápicas deben llevarse a cabo bajo
una adecuada cobertura hemostática.
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Pauta rehabilitadora de la lesión articular aguda

Reposo articular

Se procederá a la inmovilización según la gravedad del hemar-
tros.

• Mediante férula en hemartros graves.

• Hemartros moderados – leves: Mediante vendaje compresivo
almohadillado. En posición antiálgica en las primeras 24-48 horas
y modificando la posición cada 24 horas hasta llegar a una situa-
ción funcional lo antes posible.

Artrocentesis

En la práctica clínica habitual, su uso es anecdótico. Valoración
de artrocentesis en hemartrosis agudas (<48 horas de evolución),
graves a tensión. Siempre con la infusión previa del factor deficita-
rio. Es aconsejable la infiltración de esteroides durante el procedi-
miento. Tras la artorcentesis se recomienda vendaje compresivo
durante 24 – 48 horas y el comienzo precoz de fisioterapia con ejer-
cicios isométricos.

Ejercicios isométricos

De manera precoz y tras el cese del dolor se recomiendan este
tipo de ejercicios que aumentan la tensión muscular sin variar la
elongación del músculo, por un breve periodo de tiempo (repeti-
ciones seriadas).
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Crioterapia local

Habitualmente se aplica al inicio de lesiones agudas músculo-
esqueléticas mediante bolsas de hielo. Aplicaciones discontinuas,
10 – 30 min, y nunca aplicar el frío directamente sobre la piel.

Cinesiterapia

Cinesiterapia en sus diferentes modalidades a partir del 5º día,
retirando la inmovilización durante el día y manteniéndola por la
noche. Es habitual el empleo de la hidrocinesiterapia19.

Ortesis

Valoración individualizada.

Pauta rehabilitadora de la lesión muscular aguda

La ecografía es la prueba radiológica más útil para diagnosticar
un hematoma muscular. Además, permite la localización del hema-
toma, delimitar su tamaño y determina la fase evolutiva en la que
se encuentra. Nunca se debe aspirar o explorar quirúrgicamente el
hematoma, con excepción del compromiso neurológico grave.

Inmovilización absoluta antiálgica o funcional en las primeras 24
horas. En las horas siguientes, aproximarse a la posición de función
férulas progresivas y almohadilladas. En el hematoma del músculo
psoas, puede utilizarse una tracción blanda percutánea6.

– Durante la fase subaguda es recomendable: a) ejercicios isomé-
tricos del músculo afectado tras el cese del dolor. Previamente,
pueden realizarse ejercicios isométricos con el grupo muscular
antagonista; b) en caso de afectación de la extremidad inferior,
tratamiento postural intermitente en decúbito-prono; c) ejercicios
activos; d) ayuda con bastones para el inicio de la marcha; e) apli-
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cación de electroestimulación (si amiotrofia) y/o ultrasonidos pul-
sátiles para la reabsorción del hematoma.

Sinovitis hemofílica

Es el proceso inflamatorio de la membrana sinovial secundaria
a hemartros de repetición. Presenta, desde un punto de vista clí-
nico, tumefacción de la articulación con poco derrame y limitación
en la movilidad articular. El diagnóstico radiológico se realiza
mediante ecografía-Doppler y con él es posible identificar el
derrame articular, la sinovial hipertrófica y su vascularización.

El tratamiento médico-rehabilitador consiste en: a) tratamiento
sustitutivo del factor deficitario; b) antiinflamatorios (AINEs de nueva
generación) y rehabilitación.

Se acepta el fracaso del tratamiento conservador cuando per-
sisten signos y síntomas de sinovitis transcurridos entre 3 y 6 meses
de terapéutica específica. En este caso se pasaría al tratamiento
quirúrgico6.

Primera opción: sinoviortesis20, que consiste en lisar la mem-
brana sinovial mediante procedimientos químicos o radioactivos.
La sinoviortesis mediante radiofármacos puede realizarse en los
Servicios de Medicina Nuclear del Hospital Universitario de Sala-
manca y del Hospital Universitario Río Hortega de Valladolid. La
sinoviortesis requiere un óptimo tratamiento rehabilitador pre, intra
y post sinoviortesis.

Segunda opción: sinoviectomía.
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Cuidados generales

Equipo de cuidados integrales

El cuidado de los pacientes hemofílicos aborda una amplia
gama de ámbitos (médicos y psicosociales) y profesionales que
hacen que el abordaje de esta patología tenga un claro carácter
multidisciplinar. Los centros de referencia para el cuidado de estos
pacientes deberían, por tanto, incluir un equipo integrado por los
siguientes miembros1-2:

– Médicos hematólogos con formación y experiencia en el trata-
miento de coagulopatías congénitas que sean el pivote central
del cuidado del paciente hemofílico.

– Otros especialistas médicos con formación en aspectos especí-
ficos de la hemofilia: pediatras, cirujanos ortopédicos, rehabilita-
dores, ginecólogos/obstetras, especialistas en VIH, hepatólogos,
odontólogos, genetistas.

– Enfermeras (idealmente con atención a domicilio).

– Fisioterapeutas.

– Técnicos de laboratorio.

– Psicólogos.

– Trabajadores sociales.

Aquellos centros que atiendan pacientes hemofílicos 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 atención de modo ininterrum-
pido (niveles de factor, determinación de inhibidores)2. Asimismo
deben proporcionar asistencia continuada en todo momento a
estos pacientes.
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Es importante contar con guías de actuación a nivel clínico y de
laboratorio que permitan que exista una correcta y fluida coordina-
ción tanto entre los centros más 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 hemo-
fílicos deben disponer o estar en conexión con unidades de refe-
rencia que proporcionen atención integrada por parte de un
equipo multidisciplinar con conocimiento del manejo de las coa-
gulopatías congénitas cuyo eje central sea un equipo de hema-
tólogos.

• El laboratorio de hemostasia debe también proporcionar soporte
diagnóstico de modo ininterrumpido al clínico.

• Es importante disponer de guías de manejo de estos pacientes
que coordinen la actuación de las unidades de referencia y de
los centros periféricos.

Revisiones periódicas

Deben llevarse a cabo revisiones periódicas programadas con
una frecuencia semestral en hemofílicos graves y anuales en los
casos moderados y leves. Además, los pacientes deben ser revi-
sados después de un episodio hemorrágico o de una exposición
intensiva a factor (p. ej. cirugía, episodio hemorrágico grave), en
especial, aquellos casos genéticamente predispuestos al desarrollo
de inhibidores con objeto de hacer un cribaje de dicha complica-
ción1-2. También si se produce un cambio de concentrado de factor
debe vigilarse este aspecto concreto.
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Los aspectos más importantes que deben ser evaluados en
estas revisiones periódicas por parte de alguno de los miembros
del equipo multidisciplinar son los siguientes:

– Estado articular.

– Episodios hemorrágicos sufridos desde la última revisión y trata-
miento administrado como para el control de los mismos.

– Cribaje de inhibidores.

– Evaluación hepática/VIH.

– Posible valoración radiológica articular (sobre todo, por resonan-
cia magnética).

– Estado dental.

– Acceso venoso.

– Posibles dificultades con el tratamiento domiciliario.

– Posibles aspectos psicosociales.

Recomendamos:

• Revisiones semestrales programadas en hemofílicos graves y
anuales en hemofílicos moderados y leves.

• Deben hacerse revisiones adicionales tras un episodio hemorrá-
gico, tras exposiciones intensivas a factor (p. ej intervenciones
quirúrgicas o episodios hemorrágicos graves) en hemofílicos
leves (sobre todo si tienen alteraciones genéticas de riesgo de
aparición de inhibidores) o en casos de cambio de concentrado
de factor.

• Las revisiones deben incluir como aspectos fundamentales una
revisión del estado articular, los episodios hemorrágicos sufridos
y su tratamiento y un cribaje de inhibidores.
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Seguimiento en pacientes con profilaxis

El seguimiento clínico de los niños en programas de profilaxis
debe incluir los siguientes aspectos1-2:

– Valoración de los síntomas y signos de hemorragia.

– Registro de todos los episodios hemorrágicos.

– Evaluación periódica del estado articular (Score ortopédico).

– Determinaciones analíticas (niveles valle, recuperaciones, farma-
cocinética y titulaciones del inhibidor). Control especial durante
las primeras 50 dosis. Se recomienda despistaje de inhibidor
cada 2 ó 3 EDs.

– Adherencia al tratamiento.

– Valoración de la calidad de vida.

– Costes del tratamiento.

Hay datos que apoyan el hecho de que una inmensa mayoría
de pacientes no presenta cambios en técnicas de imagen antes de
la 3ª hemartrosis, por lo que se podría considerar el estudio radio-
lógico con RMN tras el 3º episodio de hemartros clínico como el
estudio basal. La periodicidad posterior no está establecida y debe
individualizarse. Los estudios de RX convencionales son incapaces
de detectar lesiones iniciales y en tejidos blandos. En RMN con
daño óseo la Rx articular es normal en un 45-50% de los casos.

La monitorización de los niveles de factor previos a la siguiente
infusión, denominado “valle”, y a los 30 minutos, conocido como
“recuperación”, son de gran importancia en la detección de inhibi-
dores. En líneas generales se recomienda mantener niveles “valle”
>1%. En aquellos casos en que, en ausencia de inhibidor, se obser-
ven persistentemente niveles <1%, puede ser de utilidad el estudio
farmacocinético para ajustar la frecuencia de las infusiones. La titu-
lación de inhibidor mediante método específico debe valorarse en
caso de recuperaciones pobres o vidas medias cortas, sobre todo
al inicio del programa de profilaxis.
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Recomendamos:

• La monitorización periódica de la adherencia, eficacia y seguridad
del tratamiento profiláctico.

• La RMN debe considerarse la técnica radiológica de elección
para la monitorización de la artropatía hemofílica por su elevada
sensibilidad. No obstante, la ecografía musculoesquelética puede
ser de gran utilidad. La escala radiológica sólo es útil cuando apa-
rece daño óseo.

Atención psicosocial

Recomendamos:

• La atención psicosocial desde muy temprano y con seguimiento
de: a) ayuda a los padres a aceptar el diagnóstico; b) proporcionar
la información básica a los familiares; c) desarrollar la confianza
del niño en sí mismo; d) fomentar la autoconfianza y la responsa-
bilidad; y f) conseguir una autonomía e independencia creciente.

Salud bucodental

Es fundamental mantener una buena salud bucodental en
hemofílicos con el fin de prevenir la enfermedad periodontal y la
caries; esto tiene como finalidad reducir el riesgo de sangrado de
origen gingival y la necesidad de extracciones dentarias. Por ello,
deben realizarse revisiones dentales periódicas y llevar a cabo un
cepillado diario después de cada comida con un cepillo de cerda
media seguido de una limpieza con hilo dental no agresiva.

Debe solicitarse siempre al hematólogo, antes de cualquier inter-
vención dentaria, un consejo terapéutico, en especial en paciente
con hemofilia grave (sobre todo en presencia de un inhibidor).
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Sólo se precisa tratamiento prohemostático para las extraccio-
nes dentarias, infiltraciones e inyecciones intrapapilares e intraliga-
mentarias con factor VIII/IX o desmopresina y tratamiento
coadyuvante con ácido tranexámico en forma de enjuagues. Tam-
bién deben aplicarse medidas hemostáticas locales tras una extrac-
ción dentaria. En pacientes con inhibidores el tratamiento
hemostático debe incluir FVIII/FIX o agentes bypass según las
características del inhibidor (ver capítulo de inhibidores).

Debe administrarse una profilaxis antibiótica a aquellos pacien-
tes que sean portadores de una prótesis articular.

Se debe informar inmediatamente al dentista o hematólogo de
cualquier inflamación, disfagia o ronquera que aparezca unas horas
después de una extracción dentaria.

Las medidas analgésicas son similares a las ya mencionadas
anteriormente en caso de ser necesarias.

Recomendamos:

• Una buena higiene bucodental y revisiones odontológicas perió-
dicas.

• Toda intervención dentaria debe ser valorada por el hematólogo
para planificar la necesidad y el tipo de tratamiento previo.

• Se necesita tratamiento prohemostático con factor o desmopre-
sina para extracciones dentarias, infiltraciones e inyecciones intra-
papilares e intraligamentarias. El ácido tranexámico en enjuagues
y las medidas hemostáticas locales deben emplearse como
medidas hemostáticas coadyuvantes.

• Los pacientes con prótesis articulares deben recibir profilaxis anti-
biótica.

• Se debe informar al dentista o hematólogo de cualquier inflama-
ción local, disfagia o ronquera que aparezca tras una extracción
dentaria.
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Vacunas

Los pacientes con hemofilia deben recibir vacunación frente al
virus de la hepatitis A y B. Se recomienda que las vacunas se admi-
nistren por vía subcutánea en lugar de intramuscular con el fin de
evitar la administración conjunta de factor, lo cual aumenta el riesgo
de aparición de inhibidores (ver capítulo de inhibidores)2.

En caso de que la vía intramuscular sea inevitable debe estar
precedida de una dosis de factor o desmopresina (en hemofilia A
leve).

Recomendamos:

• La vacunación frente a la hepatitis A y B en pacientes hemofíli-
cos.

• La vía de elección para la administración de las vacunas es la
subcutánea (evita la necesidad de tratamiento sustitutivo conco-
mitante).

Sexualidad

No existen restricciones para la actividad sexual más allá de las
que pudiesen acarrear determinadas complicaciones articulares o
el miedo a la aparición de dolor. En ocasiones dicha actividad
puede desencadenar hemorragias musculares (por ejemplo hema-
tomas del psoas).

Ocasionalmente el uso de inhibidores de la 5-fosfodiesterasa
(sildenafil, tadalafil) puede desencadenar epistaxis debido a con-
gestión nasal.
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Consejo genético

Se pretende dar a la posible portadora de hemofilia toda la infor-
mación adecuada y el apoyo necesario. Existe un acuerdo global
en esperar a que la niña tenga edad para firmar el consentimiento
informado, pero siempre antes de la concepción.

Es muy útil el patrón de información que recomienda la United
Kingdom Haemophilia Centre Doctor’s Organisation3:

– Confirmar la hemofilia familiar y determinar tipo y gravedad.

– Confeccionar el árbol familiar e identificar portadoras obligadas y
posibles.

– Aportar explicación completa de los efectos clínicos posibles de
ser portadora o varón afecto.

– Aportar explicación completa del modo de herencia en la hemo-
filia.

– Describir los métodos que se utilizan para estudiar el estado de
portadora.

– Describir en qué consiste el estudio genético: toma de muestras,
almacenamiento/envío de datos, posibilidad de investigación con
material almacenado, cuestiones de seguros, riesgos y errores.

– Si se considera conveniente, informar sobre la técnica que se uti-
lizará para el diagnóstico prenatal.

– Darles oportunidad para que planteen todas las preguntas nece-
sarias.

– Darles la oportunidad de que asuman y procesen la información
adecuada.

– Aportar información escrita y la posibilidad de nueva consulta y
seguimiento.
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Existen dos grupos de portadoras:

– Portadoras obligadas (o portadoras seguras). Se consideran
portadoras obligadas a las hijas de un varón hemofílico, las muje-
res con más de un hijo hemofílico (que no sea de parto gemelar)
y las mujeres con hijo hemofílico y antecedentes de hemofilia por
vía materna. El riesgo para futuros embarazos es de un 50% de
varones afectados y de un 50% de mujeres portadoras.

– Portadoras posibles. Son posibles portadoras las mujeres con
sólo un hijo hemofílico sin antecedentes familiares, las hijas de
mujer portadora obligada y las mujeres con historia de varón
hemofílico por vía materna.

Tanto para la hemofilia A como B, el 30% de los casos son espo-
rádicos.

Métodos para la detección de portadoras

– Estudio fenotípico: era el método utilizado hasta la llegada del
estudio molecular. Consistía en el cálculo de la razón (o ratio)
entre la actividad del FVIII y los niveles antigénicos de FvW
(FVIII:C/FvW:Ag). Este método puede sugerir, pero no confirmar,
el estado de portadora.

– Estudio molecular: se realiza mediante técnicas directas y es el
método de elección.

La mayoría de las mujeres portadoras tienen niveles de FVIII/FIX
de alrededor del 50% y son asintomáticas. Una pequeña proporción
de portadoras poseen niveles de factor dentro del rango hemofílico
(generalmente leve), pero en muy raras ocasiones dichas portadoras
pueden situarse en el rango moderado o grave debido a un fenó-
meno conocido como lionización extrema (inactivación del cromo-
soma X); en aquellos casos en los que dichos niveles plasmáticos
se sitúan por debajo de un 30% puede existir una sintomatología
hemorrágica leve (sobre todo menorragia), en especial tras cirugías
o traumatismos. Durante los embarazos los niveles de FVIII se ele-
van, mientras que los de FIX no sufren modificaciones significativas.
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El tratamiento de la menorragia es la administración de anticon-
ceptivos orales y/o antifibrinolíticos.

Deberían determinarse los niveles de factor de las familiares de
primer orden de pacientes hemofílicos (madre, hermanas e hijas),
sobre todo antes de intervenciones quirúrgicas, exploraciones inva-
sivas, partos o en caso de presentar sintomatología hemorrágica y
actuar desde un punto de vista terapéutico con arreglo a los mis-
mos.

Recomendamos:

• La realización de estudio molecular para la detección de porta-
doras.

• Deben determinarse los niveles de factor en portadoras, confir-
madas o posibles, de hemofilia.

• En caso de que los mismos se sitúen por debajo del 30%, su
comportamiento clínico es como el de una hemofilia leve. En caso
de que sean inferiores al 50% precisarán tratamiento sustitutivo
antes de intervenciones quirúrgicas, partos o técnicas invasivas.

Diagnóstico prenatal

Debería ofrecerse el diagnóstico genético del estado de porta-
dora a mujeres pertenecientes a familias con hemofílicos conocidos
con objeto de permitir el consejo genético y si se desea, el diag-
nóstico prenatal; el diagnóstico molecular previo del paciente hemo-
fílico facilita estas medidas.

El diagnóstico prenatal se ofrece generalmente en aquellas
situaciones en las que, en caso de encontrarse un feto afectado
por hemofilia grave, se llevaría a cabo una interrupción voluntaria
del embarazo. También puede ayudar a planificar las medidas nece-
sarias durante el parto.
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El sexo fetal puede averiguarse mediante el diagnóstico del cro-
mosoma Y por PCR en sangre materna a las 7-9 semanas de ges-
tación o por ecografía obstétrica a la 11ª semana.

La biopsia de vellosidades coriónicas es el principal método de
diagnóstico prenatal y puede realizarse entre la 9ª y 14ª semana de
gestación4. De llevarse a cabo antes de este periodo, la biopsia
puede asociarse a una mayor tasa de complicaciones, entre las
cuales la más grave son las anomalías de miembros fetales. La
amniocentesis puede realizarse entre las 15-17 semanas de ges-
tación.

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.

El diagnóstico genético preimplantacional (DGP) permite la
selección de embriones carentes de la mutación específica cau-
sante de la hemofilia y su implantación uterina.

La Unidad de Referencia para el DGP en los centros hospitala-
rios de la Comunidad de Castilla y León es la URHA (Unidad de
Reproducción Humana Asistida) del Hospital Clínico de Valladolid.
Las pacientes serían remitidas de la forma habitual (anexo de cana-
lización a Centro de Referencia), siendo necesario que la paciente
tenga realizado previamente un estudio ginecológico y el estudio
genético de hemofilia, para poder hacer el tratamiento. Las mujeres
portadoras seguras de hemofilia (o portadoras obligadas) y las
mujeres portadoras posibles con un hijo afecto de hemofilia y, siem-
pre que no tengan otro hijo sano, tendrían cobertura del Sistema
de Salud de Castilla y León para la realización de este procedi-
miento

Recomendamos:

• La realización de diagnóstico prenatal en un centro con experien-
cia.
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• El sexo fetal puede averiguarse mediante la detección del cro-
mosoma Y por PCR en sangre materna a las 7-9 semanas de
gestación o por ecografía obstétrica a la 11ª semana.

• La biopsia de vellosidades coriónicas es el principal método de
diagnóstico prenatal y puede realizarse entre la 9ª y 14ª semana
de gestación.

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

• 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.

Parto de niños con hemofilia confirmada o sospecha

En estos casos, el parto ha de ser lo menos traumático posible
con el fin de reducir al máximo el riesgo de hemorragia, sobre todo
a nivel intracraneal. El parto debe llevarse a cabo por la vía que las
condiciones obstétricas aconsejen, evitando el empleo de fórceps,
ventosas o procedimientos invasivos (como la toma de muestras o
la colocación de electrodos a partir del cuero cabelludo fetal).

No existe indicación de administrar una dosis de factor al naci-
miento de modo rutinario, si bien dicha práctica sí es aconsejable
en caso de que haya existido algún tipo de maniobra traumática
durante el parto o tras partos prematuros. Es recomendable realizar
una ecografía transcraneal a las 24-48 h del parto con objeto de
descartar cualquier tipo de sangrado intracraneal en hemofílicos
graves.

En portadoras con niveles de factor <50% debe administrarse
tratamiento sustitutivo antes del parto. Por ello deben medirse los
niveles de factor durante el tercer trimestre de la gestación5.
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La anestesia epidural no está contraindicada siempre que los
niveles de factor sean >50% o se haya realizado un tratamiento
sustitutivo correcto, si bien debe llevarse a cabo con suma precau-
ción.

Recomendamos:

• El parto debe llevarse a cabo por la vía que aconsejen las cir-
cunstancias obstétricas y del modo menos traumático posible.

• Debe evitarse el empleo de fórceps, ventosas, procedimientos
invasivos (toma de muestras o colocación de electrodos a partir
del cuero cabelludo fetal).

• No existe indicación de administrar una dosis de factor al naci-
miento de modo rutinario, a no ser que haya existido algún tipo
de maniobra traumática durante el parto.

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

• La anestesia epidural no está contraindicada siempre que los
niveles de factor sean >50% o se haya realizado un tratamiento
sustitutivo correcto.
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Infecciones víricas de origen transfusional
en hemofilia

Hasta la generalización de la aplicación de técnicas de inacti-
vación vírica de los concentrados de factor de origen plasmático
en el año 1985, las infecciones víricas han supuesto la complicación
más grave que la población hemofílica ha sufrido. La infección por
el VIH, el virus de la hepatitis C (VHC) y B (VHB) por vía transfusional
han constituido la principal causa de mortalidad de los pacientes
con hemofilia durante la década de los 80 y 901. Prácticamente el
100% de los hemofílicos que fueron tratados antes de 1985 poseen
marcadores serológicos de infección por el VHC; además, la fre-
cuencia de coinfección por el VIH es muy elevada, puesto que los
pacientes se vieron expuestos a ambos virus por la misma vía2.

Desde la aplicación rutinaria de las técnicas de inactivación
vírica a los concentrados plasmáticos de factor a mediados de los
años 80 y, por supuesto, desde el empleo de los productos recom-
binantes, la transmisión de estas complicaciones infecciosas (que
incluyen virus de cubierta lipídica) ha sido prácticamente erradi-
cada3-4. Dichas técnicas de inactivación vírica poseen, sin embargo,
una eficacia limitada frente al virus de cubierta proteica, como el
virus de la hepatitis A o el parvovirus B19 y frente a los priones3-5.
Debido a estos motivos deben extremarse las medidas de seguri-
dad antinfecciosa (selección de donantes y cribado de plasma para
anti-VHC y PCR-VHC, aplicación de métodos virucidas y métodos
moleculares sensibles de detección de agentes patógenos) durante
el proceso de fabricación de productos plasmáticos y, en todo
caso, mantener siempre una actitud de alerta ante la posibilidad
potencial de aparición de infecciones emergentes.

Debido a la complejidad y la continua evolución del tratamiento
de alguna de estas infecciones, éste debe ser llevado a cabo por
especialistas en enfermedades infecciosas o hepáticas. Por este
motivo este capítulo sólo contempla aspectos genéricos de las
mencionadas complicaciones infecciosas.
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Medidas de vigilancia generales en hemofílicos en
tratamiento con concentrados de origen plasmático

A pesar del riesgo prácticamente inexistente de transmisión de
infecciones víricas, en estos casos deben realizarse análisis de
serologías frente al VIH, VHC y VHB cada 6 meses en hemofílicos
graves o cada año en hemofílicos moderados o leves si han reci-
bido tratamiento con concentrados de factor en alguna ocasión
durante el año anterior como parte de las revisiones periódicas
necesarias6.

En pacientes con infección por el VIH es recomendable hacer
un seguimiento de los títulos de anticuerpos anti-HBs una vez vacu-
nados frente al VHB debido a que la respuesta en estos casos
puede ser inferior a la obtenida en pacientes inmunocompetentes;
en pacientes con infección por el VIH y anticuerpos anti-VHC estos
pueden no desarrollarse o desaparecer (6% de casos), por lo que
siempre debe determinarse la viremia del VHC por PCR. La sero-
rreversión también es posible en pacientes VIH negativos (menos
de un 4%), lo cual no es sinónimo de la desaparición de la infección
en todos los casos7.

Recomendación:

• Realizar un seguimiento semestral de serologías víricas (VIH,
hepatitis B y C) a hemofílicos graves que estén recibiendo trata-
miento o anual en moderados/leves que hayan recibido trata-
miento durante el año anterior.

• Es recomendable realizar evaluación de la respuesta a la vacuna
de la hepatitis B, en especial a pacientes VIH positivos.

• En pacientes VIH positivos debe determinarse la viremia del VHC
por PCR con independencia de la existencia o no de anticuerpos
anti-VHC.
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Principios del tratamiento de la infección por VIH 
en hemofilia

El seguimiento y tratamiento de los hemofílicos con infección
por el VIH sigue por completo las directrices de los pacientes no
hemofílicos y debe ser llevado a cabo por un especialista en enfer-
medades infecciosas.

Los esquemas de tratamiento antirretroviral de alta eficacia
deberían evitar la zidovudina (puede producir anemia grave en aso-
ciación con la ribavirina), la didanosina y la estavudina (pueden inter-
accionar con la ribavirina y producir acidosis láctica grave) y, en lo
posible, el abacavir (puede reducir la respuesta al tratamiento com-
binado frente al VHC debido a un efecto inhibidor de la ribavirina).
Se ha descrito un cierto aumento (no confirmado de un modo defi-
nitivo) de la frecuencia de episodios hemorrágicos en pacientes en
tratamiento con inhibidores de la proteasa8.

Deben evitarse las vacunas de virus vivos en estos pacientes.
La respuesta en general a todo tipo de vacunas puede estar dismi-
nuida6.

Desde el punto de vista hemostático se deben seguir las direc-
trices que el tipo y la gravedad de la hemofilia aconsejen con inde-
pendencia del estatus VIH.

Recomendamos:

• Las directrices de tratamiento en pacientes VIH positivos con
hemofilia son similares a las seguidas en pacientes VIH negativos
con hemofilia de la misma gravedad.

• Puede existir una respuesta pobre a las vacunas administradas
en estos pacientes.

• Los esquemas de tratamiento antirretroviral de alta eficacia debe-
rían evitar la zidovudina, la didanosina, la estavudina y, en lo posi-
ble, el abacavir.
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Principios del tratamiento de la infección crónica por el
VHC en hemofílicos

Importancia del problema

La infección crónica por el VHC es la principal causa de hepa-
topatía crónica, cirrosis hepática y trasplante hepático. Además, en
la actualidad es la principal causa de muerte en hemofílicos (la mor-
talidad por hepatopatía crónica en hemofílicos es casi 17 veces
mayor que en la población general)1,9. En pacientes con coinfección
VIH/VHC la mortalidad por hepatopatía crónica C se ha reducido
en gran medida tras la generalización de la terapia antirretroviral de
alta eficacia10.

Evolución natural de la enfermedad

Alrededor de un 10% de los hemofílicos infectados por el VHC
son capaces de eliminar el virus tras la infección aguda en un perí-
odo de tiempo comprendido entre 1 y 2 años. Un 90% de los casos
infectados por el VHC desarrollarán una hepatitis C crónica. El
riesgo de cronificación es directamente proporcional a la edad en
el momento del contagio, la coinfección con el VIH y los títulos de
viremia. En alrededor de un 25% de casos se encuentra viremia cir-
culante (PCR-VHC positiva) pero con niveles de transaminasas nor-
males de modo mantenido y un patrón histológico generalmente
benigno (portadores asintomáticos) y en torno a un 20% de casos
acaban desarrollando una cirrosis hepática al cabo de unos 25
años desde la infección11-13. A su vez, la cirrosis es un factor de
riesgo para el desarrollo de un hepatocarcinoma (1-4%/año)12; este
riesgo aumenta en los casos que además presentan niveles per-
sistentemente elevados de alfa-fetoproteína y una edad más avan-
zada (>45 años) en el momento de la infección13-14.
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Diagnóstico de la hepatopatía crónica por VHC

La valoración de la infección crónica por el VHC incluye las
siguientes determinaciones15:

– Serología anti-VHC.

– PCR-VHC en casos con anticuerpos positivos.

– Genotipo VHC en los casos PCR-VHC positivos.

– Pruebas de función hepática.

– Ecografía abdominal.

– Estudio histológico por biopsia hepática o Fibroscan® (elastogra-
fía ecográfica de transición).

Recomendamos:

• El estudio diagnóstico de la infección por VHC incluye serología
anti-VHC, PCR-VHC, genotipo VHC, pruebas de función hepá-
tica, estudio histológico, biopsia hepática o, preferiblemente,
Fibroscan® (elastografía ecográfica de transición).

• El seguimiento y tratamiento de estos pacientes debe llevarse a
cabo por parte de un especialista en patología hepática.

Biopsia hepática

La biopsia hepática ofrece una información importante para
conocer el grado de fibrosis hepática, fundamental con fines pro-
nósticos y de toma de decisiones terapéuticas. Sin embargo, en
términos generales, debe ser evitada en pacientes hemofílicos
debido a su elevado riesgo hemorrágico, en especial en su forma
percutánea. En caso de considerarse necesaria su realización la vía
transyugular ofrece una alternativa de menor riesgo hemorrágico15.
No obstante, el empleo de parámetros bioquímicos (GOT/GPT),
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genotipo VHC, carga viral, y técnicas de imagen no invasivas (eco-
grafía abdominal y Fibroscan®) puede aportar una información
capaz de suplir de modo bastante fidedigno el estudio histológico;
el Fibroscan® seriado puede evitar, por tanto, la realización de gran
parte de las biopsias, en especial en pacientes con mayor riesgo
hemorrágico (inhibidores, trombopenia)12,16-18.

En aquellos casos en los que la biopsia hepática se considera
realmente necesaria (p.ej. hallazgo de un nódulo hepático en una
técnica de imagen) el manejo hemostático podría ser el sugerido a
continuación15-16:

– Día 0 (dosis pre-biopsia): Administrar FVIII/FIX para alcanzar un
nivel de un 100% (1 UI/ml) y otra dosis similar a las 12 h en el
caso de la hemofilia A.

– Día 1: Medir niveles mínimos de factor y administrar una única
dosis diaria de FVIII/FIX para alcanzar el nivel de factor del 100%
(1 UI/ml).

– Día 2: Medir niveles mínimos de factor y administrar una única
dosis diaria de FVIII/FIX para alcanzar el nivel de factor del 50%
(0.5 UI/ml).

Recomendación:

• Debe evitarse la biopsia hepática en hemofílicos con hepatopatía
crónica C debido al elevado riesgo hemorrágico.

• En caso de considerarse necesaria, la vía transyugular es de elec-
ción en estos pacientes.

• La valoración histológica puede ser sustituida en hemofílicos por
las pruebas de función hepática, el genotipo del VHC, carga viral
y ecografía abdominal o, preferentemente, Fibroscan® (elasto-
grafía ecográfica de transición).
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Características específicas de la infección por VHC 
en hemofilia

Los hemofílicos presentan algunas características específicas
en lo que respecta a la infección por el VHC:

– Generalmente la infección se produjo a edades tempranas (sobre
todo en casos de hemofilia grave) por lo que la evolución de la
enfermedad suele ser muy dilatada en el tiempo.

– Es más frecuente que en otros grupos de riesgo la coinfección
por VIH.

– Es más frecuente que en otros grupos de riesgo la exposición al
virus de modo reiterado, lo cual implica mayores títulos de viremia
(>2x106 copias/ml).

– Predominan los genotipos 1 y 3 que son los más desfavorables
desde el punto de vista clínico y de respuesta terapéutica, 
en relación con los presentes en los concentrados contamina-
dos19-20.

– Una parte de los pacientes con hepatitis C crónica avanzada
puede presentar un riesgo hemorrágico añadido al de la hemofilia
debido a la existencia de alteraciones asociadas de la hemostasia
relacionadas con la hepatopatía:

• Déficits factoriales asociados con el consiguiente alargamiento
del TP y/o TTPA.

• Trombopenia (aislada o asociada a neutropenia y anemia como
signo de hiperesplenismo).

• Hiperfibrinolisis.

Además, la existencia de varices esofágicas puede suponer
también un factor de riesgo para la hemorragia digestiva alta aguda
o crónica en pacientes con cirrosis hepática avanzada. Así, en este
tipo de pacientes deben tomarse medidas prohemostáticas adicio-
nales a la administración de factor en caso de complicaciones
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hemorrágicas o como intento de prevenir las mismas con vistas a
cirugía o exploraciones invasivas:

– Plasma fresco congelado.

– Concentrados de plaquetas.

– Antifibrinolíticos por vía sistémica (ácido tranexámico).

– Puede existir indicación de administrar una pauta de profilaxis
con infusiones periódicas de factor en pacientes con hemofilia
grave.

– En casos con trombopenia <50x109/L está indicado el empleo
de agonistas de los receptores de la trombopoyetina (eltrombo-
pag) para mantener recuentos plaquetarios más elevados21.

Recomendación:

• En hemofílicos con hepatopatía crónica C avanzada pueden exis-
tir déficits hemostáticos asociados que precisen corrección en
caso de hemorragia o con anterioridad a cirugía.

Transmisión sexual del VHC

Se trata de un aspecto muy importante de la infección para los
pacientes y sus parejas. La posibilidad de transmisión de la infec-
ción por esta vía es muy escasa, si bien se ve incrementada en
pacientes con coinfección por el VIH. En parejas estables, la tras-
misión es muy improbable (inferior al 2%), mientras que en indivi-
duos con múltiples parejas sexuales es mayor, motivo por el cual
se recomienda el empleo del preservativo en estos casos22. Debería
ofrecerse a las parejas de los hemofílicos con infección crónica por
VHC el estudio de la posible infección por este virus.
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Recomendación:

• La transmisión sexual de la infección por el VHC es muy poco
frecuente, especialmente en pacientes con pareja estable y VIH-
negativos.

Seguimiento de los pacientes con infección crónica por el VHC

El seguimiento de los pacientes con infección crónica por el
VHC debe llevarse a cabo cada 6-12 meses por parte de un espe-
cialista en patología hepática con experiencia y conocimiento de
esta complicación en pacientes con hemofilia. Generalmente con-
siste en12,16:

– Analítica que incluya un hemograma, un estudio de coagulación
y unas pruebas de función hepática.

– Todos los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis deberían
someterse a ecografía abdominal y determinación de alfa-feto-
proteína cada 6 meses (no se recomienda la valoración de la alfa-
fetoproteína en solitario).

– Fibroscan® anual o bienal (en dependencia de los factores pro-
nósticos de cada paciente) o ecografía abdominal para valorar la
posible evolución o el grado de fibrosis hepática.

– Gastroscopias de control cada 3 años en los casos con cirrosis
(diagnosticada por biopsia hepática o Fibroscan®) sin evidencia
de varices esofágicas como signo de hipertensión portal o anual
en los casos con varices esofágicas.

Debe continuarse el seguimiento semestral de aquellos pacien-
tes con cirrosis que tienen una respuesta favorable al tratamiento
antivírico específico puesto que en ellos el riesgo de hepatocarci-
noma persiste (aunque se vea notablemente reducido hasta un
0.4% anual) tras conseguirse dicha respuesta16.
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Recomendación:

• El seguimiento de los hemofílicos con infección crónica por VHC
incluye una revisión cada 6 meses que contenga hemograma,
pruebas de coagulación y función hepática, alfa-fetoproteína y
ecografía abdominal (en los casos de fibrosis avanzada o cirro-
sis), Fibroscan® anual o bienal (en dependencia de los factores
pronósticos de cada paciente) o ecografía abdominal y endos-
copia de control anual (en los casos con varices esofágicas) o
trienal (en los pacientes con cirrosis diagnosticada por biopsia
hepática o Fibroscan® sin evidencia de varices esofágicas).

• Debe continuarse el seguimiento semestral de aquellos pacientes
con cirrosis que tienen una respuesta favorable al tratamiento
antivírico específico puesto que en ellos el riesgo de hepatocar-
cinoma persiste tras conseguirse dicha respuesta.

Tratamiento de la infección crónica por VHC

El tratamiento estándar de la infección crónica por el VHC es
similar al realizado en pacientes sin coagulopatías congénitas y se
basa en la administración conjunta de interferón pegilado y ribavi-
rina, cuya tasa de respuesta virológica mantenida se sitúa en torno
al 70% para aquellos pacientes VIH negativos y un 20% en VIH
positivos (55% en términos globales)20. Este tratamiento debería
ofrecerse a pacientes previamente no tratados y a aquellos que no
han respondido o han recaído tras un tratamiento previo con inter-
ferón en solitario o asociado a ribavirina.

El pronóstico terapéutico se relaciona con:

– Genotipo del VHC (80% respuestas mantenidas en genotipos 2
y 3; 45% en genotipo 1).

– Títulos de viremia.

– Coinfección con el VIH.
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– Existencia de fibrosis.

Aquellos pacientes con viremia circulante y transaminasas per-
sistentemente normales deben ser seguidos sin necesidad de tra-
tamiento16.

Los pacientes con signos clínicos de insuficiencia hepática (pre-
sencia de ascitis, sangrado por varices esofágicas, encefalopatía
hepática, leucopenia o trombopenia) no deberían recibir tratamiento
con interferón + ribavirina debido al riesgo de efectos adversos gra-
ves como infección grave o descompensación hepática.

Los pacientes coinfectados por el VIH deberían recibir trata-
miento frente al VHC siempre que la infección por el VIH se encuen-
tre en tratamiento antirretroviral de alta eficacia, su carga viral se
encuentre suprimida y sus recuentos de linfocitos CD4 sean nor-
males. No obstante, los resultados del mismo en estos casos son
inferiores a los obtenidos en pacientes VIH-negativos.

Los nuevos inhibidores de la proteasa del VHC tipo nucleósido
(boceprevir, telaprevir) pueden mejorar los resultados obtenidos
con la combinación anterior (mayores tasas de respuesta vírica
mantenida y menores tiempos de tratamiento); hasta el momento,
la aprobación para su uso (en combinación con interferón pegi-
lado+ribavirina debido al rápido desarrollo de resistencias en mono-
terapia) se encuentra restringido al genotipo vírico 1 del VHC. Se
están evaluando en ensayos clínicos otros inhibidores de la prote-
asa (nucleósido y no nucleósido), inhibidores de la NS5A y otras
clases de antivíricos que podrían permitir evitar el uso concomitante
del interferón en un futuro.

En aquellos estadios finales de la hepatopatía o en pacientes
con hepatocarcinoma está indicado el trasplante ortotópico hepá-
tico, que resulta curativo también de la hemofilia si se realiza con
éxito. Los resultados del mismo son similares a los de los pacientes
no hemofílicos (con la excepción de los casos VIH positivos)12,23.
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Recomendación:

• El tratamiento estándar de la infección crónica en hemofílicos
hasta el momento es la combinación de interferón pegilado y
ribavirina.

• Aquellos pacientes con viremia circulante y transaminasas per-
sistentemente normales deben ser seguidos sin necesidad de
tratamiento.

• Los pacientes con signos clínicos de insuficiencia hepática no
deberían recibir tratamiento con interferón + ribavirina debido al
riesgo de efectos adversos graves.

• Los pacientes coinfectados por el VIH deberían recibir trata-
miento frente al VHC siempre que la infección por el VIH se
encuentre en tratamiento antirretroviral de alta eficacia, su carga
viral se encuentre suprimida y sus recuentos de linfocitos CD4
sean normales.

• El trasplante hepático ortotópico está indicado en estadios finales
de hepatopatía o en pacientes con hepatocarcinoma.

• Al igual que en pacientes sin hemofilia, considerar en hemofílicos
los nuevos fármacos anti-VHC tipo Sofosbuvir, en aquellas situa-
ciones clínicas en las que exista necesidad de tratamiento con
este tipo de fármacos. 

Manifestaciones extrahepáticas de la infección por el VHC

En alrededor de un tercio de los pacientes con infección crónica
por VHC pueden aparecer manifestaciones extrahepáticas de la
misma. Las más importantes son la crioglobulinemia mixta esencial,
la asociación con ciertos tipos de linfoma no Hodgkin B de bajo
grado (de la zona marginal), variante esporádica de la porfiria cutá-
nea parda, liquen plano, trombopenia inmune primaria y glomeru-
lonefritis membranoproliferativa16.
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Principios del tratamiento de la infección crónica por el
VHB en hemofílicos

La prevalencia de la infección crónica por el VHB en hemofílicos
expuestos a los mismos productos que fueron causantes de la
infección por el VHC es mucho menor (alrededor del 5%); por este
motivo, la relevancia que la hepatitis B tiene en la hepatopatía cró-
nica del paciente hemofílico es escasa.

La relevancia de la coinfección VHC/VHB puede haber sido
infravalorada, puesto que muchos pacientes coinfectados no
expresan marcadores serológicos de hepatitis B (HBsAg)24 por
razones desconocidas. Hasta un tercio de los pacientes con infec-
ción por el VHC y negatividad para el HBsAg23 presentan ADN del
VHB circulante. La infección oculta es más frecuente en pacientes
con cirrosis y en algunos estudios se ha asociado con peor res-
puesta al interferón25.
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Riesgo cardiovascular en hemofilia

Con el aumento en la esperanza de vida de los pacientes hemo-
fílicos se espera un incremento en la prevalencia de las enferme-
dades relacionadas con la edad, especialmente las enfermedades
cardiovasculares.

Aunque la información disponible es limitada, se sugiere que la
prevalencia de la aterosclerosis subclínica en hemofílicos es igual
de alta que en la población general1-2. Además, de todos los facto-
res de riesgo cardiovascular, la hipertensión es más frecuente en
pacientes hemofílicos3. Por todo ello, se requiere un correcto equi-
librio entre trombosis y hemostasia y, por tanto, una actuación coor-
dinada entre cardiología y hematología.

En la actualidad no disponemos de guías basadas en la eviden-
cia para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares en
hemofilia. En general, se intenta aplicar las mismas directrices que
en pacientes no hemofílicos pero la decisión es complicada para
aquellas situaciones en las que se recomienda un tratamiento a
largo plazo con fármacos antitrombóticos.

Manejo del paciente hemofílico con cardiopatía isquémica

La enfermedad isquémica del corazón incluye la angina estable
y el síndrome coronario agudo (SCA). Dentro de este último pode-
mos distinguir el SCA sin elevación del ST (SCASEST) y el SCA con
elevación del ST (SCACEST).

Angina Estable

Cuando un paciente hemofílico desarrolla una angina estable
debería recibir junto con el tratamiento antianginoso aspirina4-7.
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Recomendamos:

• Los pacientes hemofílicos leves o en aquellos que reciben profi-
laxis con concentrado de factor pueden recibir aspirina (100
mg/día) por un tiempo indefinido.

• Durante el tratamiento con aspirina el nivel valle de factor dese-
able es de 5%. Por tanto, es necesario administrar 25-40 UI/kg
de FVIII cada 48 horas (25-50 UI/kg de FIX 2-3 veces por
semana) en hemofilia moderada y grave.

Síndrome coronario agudo (SCA)

Nuestro objetivo es intentar manejar al paciente hemofílico con
SCA de una manera similar a la realizada en un paciente no hemo-
fílico. Se sugiere que la angioplastia coronaria transluminal percu-
tánea (ACTP) en hemofilia es factible. Es recomendable utilizar un
acceso radial en vez de femoral8-9.

En Síndrome coronario agudo sin elevación del ST (SCASEST)
la ACTP no está indicada. Utilizaremos como tratamiento antitrom-
bótico la heparina no fraccionada (HNF), bolo inicial de 70 UI/kg
seguido de una perfusión continua a dosis de 400 UI/kg las prime-
ras 48 horas. A partir de entonces AAS con una dosis de carga de
325 mg seguido de una dosis diaria de 100 mg en combinación
con HNF durante 4 meses. El tratamiento con clopidogrel también
puede administrarse (dosis de carga de 600 mg seguido de una
dosis diaria de 75 mg durante 4 semanas)4-7.

En Síndrome coronario agudo con elevación del ST (SCACEST)
la ACTP está indicada. Es preferible el uso de stent metálico (no fár-
macoactivo) sobre el stent fármacoactivo dado que permite una
doble antiagregación plaquetaria de más corta duración. En aquellos
pacientes con SCACEST que no sean candidatos a ACTP se puede
realizar fibrinolisis, pero en hemofilia siempre será prioritaria la ACTP
porque presenta menor riesgo hemorrágico que la fibrinolisis4-7.

64 Riesgo cardiovascular en hemofilia



Recomendamos:

• Durante el procedimiento de ACTP diagnóstica o ACTP con stent
no fármacoactivo recomendamos 40 UI/kg de FVIII o 80 UI/kg
de FIX en bolo previo al procedimiento seguido de 20 UI/kg de
FVIII (30 UI/kg de FIX) a las 12 horas con el objetivo de mantener
un nivel pico de factor del 80%.

• Durante el tratamiento con doble antiagregación plaquetaria
(aspirina + inhibidor P2Y12) el nivel valle de factor deseable es
de 30%. Por tanto, es necesario administrar 50 UI/kg de FVIII (60-
70 UI/kg de FIX) cada 48 horas. El ticagrelor, por tener un efecto
reversible, podría ser ventajoso en los pacientes hemofílicos.

• Durante el tratamiento con antiagregación plaquetaria simple el
nivel valle de factor deseable es de 5%. Por tanto, es necesario
administrar 25-40 UI/kg de FVIII cada 48 horas (25-50 UI/kg de
FIX 2-3 veces por semana).

• Durante la fibrinolisis recomendamos 40 UI/kg de FVIII o 80 UI/kg
de FIX en bolo previo al procedimiento seguido de una infusión
continua de 3 UI/kg/h de FVIII o FIX ó 20 UI/kg de FVIII (30 UI/kg
de FIX) cada 12 horas durante 48 horas.

Manejo del paciente hemofílico con fibrilación auricular /
cardioversión eléctrica

La profilaxis antitrombótica en pacientes hemofílicos con fibri-
lación auricular (FA) depende de los niveles basales de FVIII / FIX y
el riesgo de ictus. Se sugiere que un nivel basal de FVIII / FIX supe-
rior a 30 UI/dL parece seguro para la administración de profilaxis
antitrombótica con antivitaminas K (AVK)/inhibidores directos de la
coagulación sin necesidad de profilaxis con concentrados de fac-
tores de coagulación. En pacientes no hemofílicos con FA el riesgo
de ictus se estratifica según el score CHADS2. A falta de una herra-
mienta pronostica en pacientes hemofílicos parece razonable utilizar
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el CHADS2. Actualmente, se dispone un nuevo score que define
mejor a la población de riesgo de ictus con puntuación de CHADS2
< 2, es el CHADVAS2. Sin embargo, el CHADS2 sigue siendo útil
en hemofilia porque existe la recomendación de no utilizar trata-
miento antitrombótico con antivitaminas K en CHADS2 < 210-11.

Recomendamos:

• Evaluar la necesidad de profilaxis antitrombótica en pacientes
hemofílicos con FA según los niveles basales de FVIII / FIX y el
riesgo cardioembólico evaluado mediante la escala CHADS2.

• Los pacientes con nivel basal de FVIII / FIX > 30 UI/dl recibirán
aspirina si el CHADS2 < 2 o antivitaminas K/inhibidores directos
de la coagulación si el CHADS2 es ≥ 2.

• Los pacientes con nivel basal de FVIII / FIX entre 5 -30 UI/dl reci-
birán aspirina, independientemente del riesgo cardioembólico.

• Los pacientes con nivel basal de FVIII / FIX entre 1 – 5 UI/dl reci-
birán aspirina si el CHADS2 ≥ 2. Los pacientes con CHADS2 <
2 no serían candidatos a tratamiento antitrombótico.

• En pacientes con nivel basal de FVIII / FIX < 1% no recomenda-
mos tratamiento antitrombótico si no están en un programa regu-
lar de profilaxis con concentrado de factor. En caso de seguir una
profilaxis con concentrado de factor la profilaxis antitrombótica
se realizará de una manera similar a los pacientes con nivel basal
de FVIII / FIX entre 1 – 5% UI/dl.

• Los pacientes hemofílicos con FA de duración inferior a 48 horas
y candidatos a cardioversión eléctrica, no necesitan tratamiento
antitrombótico ni antes, ni durante ni después de la cardioversión.
Para FA de duración superior a 48 horas recomendamos: a) rea-
lización de una ecocardiografía transtorácica para descartar la
presencia de trombo auricular; b) anticoagulación con HBPM /
HNF a dosis terapéuticas y mantener un nivel de FVIII / FIX > 80
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UI/dl durante la cardioversión y 5 días después de la misma; c)
seguir con AVK y mantener niveles de FVIII / FIX > 30 UI/dl
durante 4 semanas posteriores a la cardioversión. El manejo de
la profilaxis antitrombótica a largo plazo se realizara según los
niveles basales de FVIII / FIX y escala CHADS2.

Cirugía cardiovascular en hemofilia

En el paciente hemofílico se debe intentar llevar a cabo las mis-
mas actitudes terapéuticas, incluyendo la cirugía cardiovascular con
cirugía extracorpórea, que en el paciente no hemofílico. Son prefe-
ribles las válvulas biológicas a las metálicas para evitar un trata-
miento antitrombótico indefinido. Claramente, para este tipo de
cirugía el paciente debe recibir tratamiento sustitutivo para conse-
guir valores plasmáticos de factor en torno a 100 UI/dl de FVIII y
70-80 UI/dl de FIX12.

Recomendamos:

• Recomendamos la corrección completa del factor de coagula-
ción deficiente en la cirugía cardiovascular con circulación extra-
corpórea. El concentrado de factor debe administrarse al menos
10 días para evitar el sangrado diferido.

• Con el tratamiento profiláctico propuesto, los pacientes deben
recibir tratamiento antitrombótico. Se sugiere la administración
de HBPM durante 10 días y posteriormente aspirina en la cirugía
de bypass coronario. Tras ese tiempo recomendamos la admi-
nistración de dicumarínicos (INR 2-3) durante 3 meses. Durante
el tratamiento con dicumarínicos se requiere un nivel de factor 
> 5%.
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Hemofilia con inhibidor

La aparición de aloanticuerpos (conocidos como inhibidores)
frente al FVIII o FIX es, sin duda, la complicación más temida que
puede aparecer en los pacientes hemofílicos. Dichos inhibidores
reducen la eficacia del tratamiento sustitutivo habitualmente emple-
ado en estos pacientes, incrementando su morbilidad y en gran
medida el coste del mismo. En el momento actual, en el que los
concentrados de factores son sometidos a procesos de inactiva-
ción vírica de gran eficacia, la aparición de inhibidores frente al FVIII
o FIX constituye la complicación relacionada con el tratamiento más
grave de la hemofilia.

Etiopatogenia de la aparición de inhibidores

La administración de factor VIII o IX exógeno a un paciente
hemofílico puede llevar a la aparición de aloanticuerpos de la misma
manera que en cualquier individuo la exposición a un antígeno
frente al cual no se ha desarrollado tolerancia puede despertar una
reacción de tipo inmune. Los inhibidores son anticuerpos IgG poli-
clonales de alta afinidad que neutralizan específicamente la activi-
dad procoagulante de los factores hacia los que van dirigidos; los
subtipos de IgG predominantes son el IgG1 e IgG4.

Se desconoce la razón por la cual algunos pacientes desarrollan
inhibidores, pero la hipótesis más aceptada es que existe una insu-
ficiente tolerancia al factor deficitario en pacientes hemofílicos que
puede asociarse a factores congénitos o ambientales y favorecer
el desencadenamiento del proceso inmune1.

A grandes rasgos (Figura 1) el proceso de formación de los inhi-
bidores puede resumirse de la siguiente manera: en primer lugar el
factor infundido es reconocido e internalizado por las células pre-
sentadoras de antígenos en vesículas endocíticas (endosomas) que
se unen a los lisosomas, donde es fragmentado por acción de las
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enzimas lisosómicas; algunos de dichos fragmentos se unen a
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase II
(MHC II) que se expresan sobre la superficie celular y son recono-
cidos por los linfocitos T CD4+ a través de su receptor de células T
(RCT), produciéndose en colaboración con otras moléculas de
superficie (CD3, CD4, CD28, CD40) la activación de los linfocitos
T. Estos linfocitos T activados estimulan la activación y expansión
de los linfocitos B, así como su diferenciación hacia células plas-
máticas secretoras de anticuerpos2.

Figura 1
Esquema el proceso de generación de anticuerpos y los
principales sistemas de correceptores

Características fisiopatológicas de los inhibidores frente 
al FVIII:

Si bien no de modo exclusivo, la mayor parte de los inhibidores
que aparecen en pacientes hemofílicos van dirigidos frente al domi-
nio C2 (67%), situado en la cadena ligera de la molécula de FVIII
cuya misión es la unión del FVIII al factor von Willebrand y a los fos-
folípidos, o bien frente al dominio A2 (33%), integrante de la cadena
pesada y que participa en la unión del FVIII al FIXa y FX, paso clave
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en la formación del complejo tenasa. Esporádicamente los inhibi-
dores pueden dirigirse frente a los dominios A3 y C1. La figura 2
representa esquemáticamente estos aspectos.

Figura 2
Gráfico de la molécula de FVIII con los principales dominios
de acción de los inhibidores en hemofilia A 
(Tomada de Aznar JA, et al2)

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

Frecuencia de aparición de inhibidores

La aparición de inhibidores es un fenómeno que ocurre princi-
palmente en pacientes afectos de hemofilia A y en aquellas formas
más graves de la enfermedad. En hemofílicos A graves la frecuencia
de aparición de inhibidores oscila entre un 20-33% (puede llegar
hasta un 50% si se consideran los inhibidores transitorios de baja
respuesta que con frecuencia se detectan) y alrededor de un 5-
10% en hemofilia moderada y leve; esta cifra está en torno a un
3% en formas graves de hemofilia B3.

La tabla 6 muestra los datos de frecuencia de inhibidores reco-
gida en el informe anual de 2012 del registro británico de hemofilia4.
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Tabla 6
Frecuencia de aparición de inhibidores

Grave Moderada Leve Total

Hemofilia A 20.7% 6.62% 1.95% 8.19%

Hemofilia B 3.85% 0.0% 0.0% 1.3%

Tipos de inhibidor

Los inhibidores se consideran de bajo título cuando éste es infe-
rior a 5 unidades Bethesda (UB)/ml, mientras que son título alto
cuando su concentración plasmática es ≥5 UB/ml. Por otra parte,
se clasifican como de baja o alta respuesta cuando los títulos del
inhibidor permanecen < 5UB/ml o ≥5 UB/ml al cabo de 4-7 días
de exposición a FVIII (fenómeno conocido como respuesta anam-
nésica)5. Los inhibidores de alta respuesta constituyen alrededor
del 50-75% del total de los que aparecen en hemofílicos A y la
inmensa mayoría de los que se desarrollan en el contexto de la
hemofilia B.

Aspectos clínicos de los inhibidores en hemofilia

En hemofilias graves la aparición de un inhibidor no aumenta la
frecuencia de episodios hemorrágicos; por tanto, no existe un cam-
bio en el patrón clínico del paciente. Lo que sí se pone de manifiesto
es una mayor dificultad en el tratamiento de dichos episodios
hemorrágicos por una peor respuesta al tratamiento habitual.

Sin embargo, en casos de hemofilia moderada o leve en los que
la clínica hemorrágica es poco manifiesta o principalmente limitada
a traumatismos o cirugías sí puede existir un cambio en el perfil clí-
nico del paciente, el cual pasa a sufrir episodios hemorrágicos con
una frecuencia que recuerda más al de la hemofilia grave6. Este
cambio en el patrón clínico se debe a una reacción cruzada entre
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el inhibidor y el FVIII del paciente que se traduce en un nivel de
FVIII:C residual <0.01 UI/ml (1%). La sintomatología hemorrágica
de los pacientes con hemofilia moderada o leve recuerda más al
patrón clínico de la hemofilia A adquirida con predominio de com-
plicaciones hemorrágicas mucocutáneas, urogenitales y digestivas
que pueden ser muy graves e incluso mortales.

Los inhibidores frente al factor IX presentan algunas peculiari-
dades clínicas que merece la pena destacar; así, dichos inhibidores
pueden dar reacciones de tipo anafiláctico, sobre todo en pacientes
genéticamente predispuestos (portadores de grandes deleciones)7,
aun en el caso de que sean de título bajo. En vista de la posibilidad
de desarrollar estos acontecimientos adversos durante las primeras
exposiciones al factor se recomienda que las primeras 20 dosis se
administren dentro del ámbito hospitalario. Este tipo de reacciones
deben también tenerse en cuenta a la hora de planificar el trata-
miento de episodios hemorrágicos o de inmunotolerancia.

Recomendamos:

• La administración de las primeras 20 dosis de FIX en hemofílicos
B con inhibidor en el hospital debido a la posibilidad de reaccio-
nes anafilácticas (sobre todo en casos genéticamente predis-
puestos, con grandes deleciones).

Diagnóstico de los inhibidores

Vigilancia de la aparición de inhibidores

De un modo característico, los inhibidores aparecen durante las
etapas iniciales del tratamiento de un paciente (durante las primeras
50 exposiciones y, muy especialmente, durante las primeras 20
dosis), tras tratamientos intensivos (de más de 5 días a dosis altas)
y en ocasiones en las que la administración de factor coincide con
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fenómenos inflamatorios que estimulan el sistema antigénico como
vacunaciones, episodios hemorrágicos graves, cirugías o infeccio-
nes. La aparición de inhibidores tras exposiciones intensivas a fac-
tor (típicamente después de intervenciones quirúrgicas mayores)
fuera de los mencionados períodos terapéuticos iniciales es más
característica de las formas no graves de hemofilia.

La detección precoz de los inhibidores es fundamental para evi-
tar las respuestas anamnésicas y, si el título no excede las 10
UB/ml, permitir el inicio del tratamiento de inmunotolerancia sin
demora. También permite evitar el uso de tratamientos insuficientes
en pacientes que pudieran presentar un inhibidor aun no diagnos-
ticado.

Los inhibidores pueden sospecharse clínicamente en aquellos
casos en los que deja de producirse una respuesta al tratamiento
sustitutivo habitual o bien detectarse como consecuencia de un cri-
baje periódico de inhibidores recomendado en ciertas circunstan-
cias8-9:

– Durante las primeras etapas de la exposición al factor: cada 2 ó
3 exposiciones en los primeras 20 y cada 3 meses entre los días
50 y 150; posteriormente, cada 6 meses en hemofílicos graves.
En hemofilia B tras la exposición 150 sólo se debe hacer si está
clínicamente indicado.

– Con anterioridad a cualquier cirugía o exploración invasiva.

– Durante los primeros 6 meses tras un cambio de tratamiento
(cada 3 meses).

– Como seguimiento de la eficacia de un tratamiento de inmuno-
tolerancia.

– Tras una exposición intensiva a FVIII (4 semanas después) o bien
después de cada exposición al factor en caso de existir muta-
ciones con riesgo aumentado de formación de inhibidores o his-
toria familiar de inhibidores, en hemofilia A moderada o leve.
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– En hemofilia B grave después de la aparición de una reacción
anafiláctica (antes de administrar de nuevo FIX)8.

Recomendamos:

• Hacer un cribaje de inhibidores mensualmente durante las pri-
meras 50 exposiciones y cada 3 meses entre los días 50 y 150;
posteriormente cada 6 meses en hemofílicos A graves indefini-
damente. En hemofilia B tras la exposición 150 sólo se debe
hacer si está clínicamente indicado.

• Debe hacerse un cribaje de inhibidores con anterioridad a cual-
quier cirugía o exploración invasiva.

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

• Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia moderada o
leve tras una exposición intensiva (4 semanas después).

• Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia moderada o
leve después de cada exposición al factor en caso de existir
mutaciones con riesgo aumentado de formación de inhibidores
o historia familiar de inhibidores.

• Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia B después
de la aparición de una reacción anafiláctica (antes de administrar
de nuevo FIX).

Diagnóstico de laboratorio de los inhibidores

El diagnóstico de laboratorio de los inhibidores debe realizarse
tras un período de no exposición al factor suficiente (al menos 72
horas) para que los niveles de factor sean los basales con el fin de
evitar falsas negatividades para inhibidores de título bajo provoca-
das por factor circulante residual8-9.
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El método de elección para el diagnóstico y titulación de los
inhibidores es el de Bethesda, descrito en 197510. Este método
consiste en la comparación del FVIII o IX residual existente en dos
tubos que contienen por un lado una mezcla a partes iguales de
plasma normal con una solución tampón (tubo control) y por el otro,
una mezcla de plasma normal con plasma del paciente (tubo pro-
blema) incubados a 37ºC durante 2 horas (5 minutos si se trata de
inhibidores frente al FIX, de acción inmediata). Cuando la actividad
residual del FVIII o FIX es <25% se realizan distintas diluciones del
plasma del paciente y se vuelven a determinar los niveles de factor
hasta encontrar aquella en la que el factor residual se aproxima el
máximo posible al 50% (Fig. 3 y 4). Una unidad Bethesda es la can-
tidad de anticuerpo que es capaz de inhibir el 50% del FVIII o FIX
presente en plasma normal. Un inhibidor con un título ≥0.6 UI/ml
debe considerarse como clínicamente significativo8,11.

Figura 3
Esquema que representa el método Bethesda de diagnóstico
de inhibidores
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MÉTODO BETHESDA

0.2 mL Pnormal+ 0.2 mL
buffer glioxalino (Control)

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

Utilizar tubos de plástico
Una vez finalizada la incubación colocar los tubos en un baño de hielo o en nevera
En el caso de inhibidores frente al FIX incubar durante 5 minutos

Tubo 1

FVIII residual FVIII residual

Tubo 2Incubación 2h, 37ºC

0.2 mL Pnormal + 0.2 mL
Pproblema (no diluido)



Figura 4
Gráfico que representa los ejes para el cálculo del título 
de inhibidor (UB/ml)

Este método tiene el inconveniente de su considerable variabi-
lidad en los resultados en diferentes laboratorios y la escasa espe-
cificidad para el diagnóstico de los inhibidores de bajo título (0-0.8
UB/ml). Con el fin de mejorar este aspecto se llevó a cabo la modi-
ficación de Nijmegen en la cual se reduce la inactivación del FVIII
durante la prueba (y así la frecuencia de falsos positivos) tampo-
nando el pH para mantenerlo en 7.4 y aumentando la concentra-
ción de proteínas en la mezcla mediante la sustitución del tampón
de la mezcla control por plasma deficitario en FVIII (o FIX) o una
solución de albúmina al 4%11. (Fig. 5 y 6)
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Figura 5
Esquema que representa la modificación de Nijmegen del
método Bethesda de diagnóstico de inhibidores

Figura 6
Gráfico comparativo del método de Bethesda clásico y con
la modificación de Nijmegen
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METODO BETHESDA (Nijmegen)

0.2 mL Pnormal (pH 7.4) +
0.2 mL plasma deficitario
FVIII (Control)

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

Utilizar tubos de plástico
Una vez finalizada la incubación colocar los tubos en un baño de hielo o en nevera
En el caso de inhibidores frente al FIX incubar durante 5 minutos

Tubo 1

FVIII residual FVIII residual

Tubo 2Incubación 2h, 37ºC

0.2 mL Pnormal (pH 7.4) 
+ 0.2 mL Pproblema 
(no diluido)



En un paciente que se encuentra en tratamiento profiláctico (20-
50 UI/kg a días alternos) el hallazgo de un nivel mínimo medible
antes de la siguiente dosis puede interpretarse como un cribaje de
inhibidores negativo, puesto que probablemente se asocia a una
vida media >7h9.

Recuperación in vivo (RIV)

La RIV del FVIII se calcula restando a los niveles post-infusión
(15 minutos después) los previos a la misma; se expresa dividiendo
dicha diferencia (en UI/dl) entre la dosis infundida en UI/kg y se ve
afectada por la presencia de un inhibidor. Se considera que la recu-
peración está disminuida cuando el nivel del FVIII alcanzado es infe-
rior al 66% del esperado. Carece de un valor importante para medir
la potencia de un inhibidor pero sí es útil para guiar el tratamiento
sustitutivo de los episodios hemorrágicos9.

Estudios de vida media del FVIII/FIX

Constituyen el método más sensible de medir y cuantificar un
inhibidor pero es difícil de aplicar en la práctica clínica habitual. Se
considera por consenso que en un niño menor de 3 años 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 plasmático y 18-24 h para el recombinante)12.
Para los estudios farmacocinéticos se infunden 50 UI/kg de FVIII o
75 UI/kg de FIX tras 3 días sin tratamiento; tras ello se extraen
muestras basales y a los 10-15 min, 30 min., 1,3,6,9,24,28,32 y
48 h post-infusión de FVIII (en el caso del FIX se extrae una muestra
adicional a las 72 h). Como forma más pragmática de valorar de
modo subrogado la farmacocinética normal puede considerarse un
valor ≥1 UI/dl a las 48 h en un individuo que recibe una profilaxis
estándar (20-50 UI/kg a días alternos).
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Recomendamos:

• El diagnóstico de laboratorio de los inhibidores frente al FVIII y
FIX mediante el método Bethesda, preferiblemente aplicando la
modificación de Nijmegen.

• Un inhibidor con un título ≥0.6 UI/ml debe considerarse como
clínicamente significativo.

• La vida media del FVIII indicativa de la existencia de un inhibidor
debe ser <7 horas.

• Sugerimos una forma pragmática de valorar de modo subrogado
la farmacocinética normal en la que puede considerarse un valor
≥1 UI/dl a las 48 h en un individuo que recibe una profilaxis están-
dar (20-50 UI/kg a días alternos).

• La recuperación in vitro no es un método útil para la valoración
de la potencia de un inhibidor pero sí para guiar el tratamiento
sustitutivo.

Factores de riesgo para la aparición de inhibidores

La frecuencia de aparición de inhibidores está relacionada con
dos tipos de factores, unos de tipo genético y otros de carácter no
genético.

Factores genéticos

Tipo de defecto genético

Constituye el tipo de factor de riesgo mejor conocido. Dentro
de los defectos genéticos existen algunos considerados de alto
riesgo, entre los cuales la prevalencia de inhibidores supera el 30%
y que incluyen las grandes deleciones, las mutaciones sin sentido
(nonsense), la inversión del intrón 1 y del intrón 22; esta última es
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la mutación más frecuentemente asociada a la hemofilia A grave
(40-50%), en especial en el grupo con inhibidores (50-60%)13.
Todos estos defectos moleculares producen un grave déficit de
producción de FVIII.

Por otra parte, existe otro grupo de defectos genéticos que
conllevan una pérdida de función pero no una ausencia completa
de FVIII y cuyo riesgo de aparición de inhibidores es inferior a un
10% (grupo de bajo riesgo). Entre los mismos se encuentran las
pequeñas deleciones/inserciones y las mutaciones puntuales (mis-
sense) con cambio de aminoácido y en los lugares de procesa-
miento del ARN13. En los casos de hemofilia A moderada y leve el
riesgo es, por lo general, bajo, si bien algunas mutaciones se aso-
cian con un aumento del riesgo (p.Arg593Cys y p.Trp2229Cys en
las que el riesgo de inhibidor alcanza el 40%).

También se ha descrito en algunas series una cierta relación
(débil en cualquier caso) entre los antígenos del sistema HLA de
clase I y II y el riesgo de desarrollar inhibidores que no ha sido con-
firmada en otras. Se han descrito fenotipos HLA que aumentan el
riesgo de inhibidores y otros que parecen tener un cierto efecto pro-
tector (Tabla 7)14.

Se ha sugerido también una cierta relación entre ciertos poli-
morfismos genéticos de los genes TNF-α (308A/A) e IL-10 (alelo
134) en la formación de inhibidores o en la protección frente a la
misma (alelo 318T del gen CTLA-4) en hemofilia A15-17.

Tabla 7
Relación entre alelos HLA y riesgo de aparición de inhibidores

Alelo Inhibidor + Inhibidor – RR

A3 37.85% 21% 2.2

B7 48.3% 19.1% 4.0

C7 58.6 38.1% 2.3

DQA0102 30.4% 19.1% 2.2
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Alelo Inhibidor + Inhibidor – RR

DQB0602 31% 19.1% 2.7

DR15 32.8% 20.2% 1.9

C2 3.4% 14.3% 0.2

DQA0103 1.7% 14.3% 0.1

DQB0603 0.0% 7.1% 0.1

DR13 1.7% 10.7% 0.1

En hemofilia B la aparición de inhibidores es un hecho prácti-
camente exclusivo de las formas graves y se asocia fundamental-
mente 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)18, la raza (la raza negra posee un riesgo entre 2 y
3.5 veces superior a la blanca)18 y la gravedad de la hemofilia.

Recomendamos:

• Realizar estudio genético en todos los pacientes en el momento
del diagnóstico de la hemofilia A y B con el fin de estimar el riesgo
de desarrollo de inhibidores en cada paciente.

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 rela-
cionadas con el tratamiento que juegan un papel en el desarrollo
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de inhibidores, como lo demuestran las discordancias descritas en
gemelos homocigotos.

Edad de la primera exposición al factor

Existen datos publicados por diversos grupos que sugieren que
cuanto más precozmente se inicia la exposición al factor mayor es
el riesgo de aparición de inhibidores, si bien no existe unanimidad a
este respecto. Se postula que la edad de la primera infusión podría
más bien ser un marcador indirecto de gravedad de la enfermedad
que un factor de riesgo en sí. En hemofílicos A graves el riesgo es
mayor por debajo de los 5 años y por encima de los 60 mientras
que en los casos leves, el riesgo se incrementa con la edad.

Tabla 8
Aparición de inhibidores según edad de 1ª exposición

0-6 meses 6-12 meses >12 meses

Lorenzo et al (2001)19 41% 29% 12%

Van der Bom (2003)20 34% 20% 13%

CANAL (2007)21 35% 23% 20%

Modo de administración

Se ha sugerido que el uso de la infusión continua se asocia a
un aumento en la incidencia de inhibidores, aunque los datos no
son concluyentes22.

Tipo de producto

Ha sido muy debatido el hecho de que los concentrados de ori-
gen recombinante se asocien a un incremento en la incidencia de

82 Inhibidores en hemofilia



inhibidores en pacientes previamente no tratados. Los datos publi-
cados ofrecen datos discordantes, por lo que la valoración global
de la información disponible no permite hoy por hoy afirmar dicha
asociación1-21. Existe un estudio internacional, multicéntrico, pros-
pectivo y aleatorizado (SIPPET; www.sippet.org) en marcha que
tiene como objetivo estudiar la inmunogenicidad de concentrados
de origen plasmático y recombinante durante los primeros 50 días
de tratamiento en pacientes hemofílicos A graves no tratados pre-
viamente o mínimamente tratados; las conclusiones de este estudio
podrían ser una aportación importante a este respecto23. Un estudio
recientemente publicado concluyó que el riesgo de aparición de
inhibidores en pacientes previamente no tratados era similar con
productos plasmáticos que recombinantes, que el contenido de
factor von Willebrand del concentrado no era relevante en este
aspecto y que el cambio de un tipo de producto a otro no constituía
un factor de riesgo; sin embargo, se observó que los pacientes tra-
tados con productos recombinantes de 2ª generación tenían un
riesgo un 60% mayor que los tratados con concentrados de 3ª
generación (en ambos casos concentrados recombinantes de
molécula completa)24-26. Sin embargo, la EUHASS no lo ha corro-
borado cuando ahora en enero de 2015 publica sus datos de des-
arrollo de inhibidor desde 2008-201027.

Profilaxis versus tratamiento a demanda

Existen datos publicados a favor del efecto protector de la pro-
filaxis, si bien la mayor parte de los mismos proceden de estudios
retrospectivos y ofrecen datos contradictorios. El estudio CANAL
concluyó que la profilaxis se asociaba a una reducción de un 60%
del riesgo de aparición de inhibidores21; a la misma conclusión llega
el reciente estudio RODIN (reducción de un 32% de dicho riesgo y
un 42% en el caso de los de título alto), si bien dicha reducción del
riesgo es mucho más acusada en el caso de los pacientes de bajo
riesgo genético que en los genotipos de alto riesgo28. El protocolo
de prevención de aparición de inhibidores de Kurnik (grupo de Bre-
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men) que posteriormente se mencionará también apunta en esta
dirección; no obstante no existen evidencias tampoco a este res-
pecto.

Intensidad del tratamiento

La intensidad del tratamiento sustitutivo es un factor de riesgo
bien conocido para la formación de inhibidores en pacientes con
hemofilia leve o moderada. En hemofílicos graves la relación entre
tratamiento intensivo e inhibidores se produce fundamentalmente
durante los primeros meses de exposición al factor. En el estudio
CANAL, los hemofílicos A graves que recibieron FVIII durante 5 o
más días consecutivos debido a un episodio hemorrágico o cirugía
durante la primera exposición presentaron un riesgo de aparición
de inhibidor 3 veces mayor que los que lo recibieron durante menos
de 3 días (56% versus 19%)21. Este hecho podría también guardar
relación con la coincidencia de las infusiones de factor con la acti-
vación del sistema inflamatorio debido a la emisión de “señales de
peligro” asociadas a la lesión tisular acompañante en esas situa-
ciones clínicas que activan a las células presentadoras de antígenos
que amplifican la respuesta del sistema inmunológico25; el estudio
RODIN alcanza conclusiones similares28. No existen datos a este
respecto en los casos de hemofilia B.

Factores relacionados con la activación del sistema inmune

La exposición al factor coincidiendo con circunstancias clínicas
que activan el sistema inmune y modifican los niveles de citocinas
y moléculas inmunomoduladoras (“señales de peligro”) podría favo-
recer el desarrollo de inhibidores; dichas circunstancias, en general,
suponen reacciones de tipo inflamatorio o de lesión tisular y pueden
ser fenómenos inflamatorios, infecciones bacterianas o víricas,
vacunas (se recomienda su administración por vía subcutánea),
intervenciones quirúrgicas, hemorragias importantes o extravasa-
ciones de factor21,29.
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Recientemente se ha descrito y publicado un sistema de pun-
tuación que separa diversos grupos de riesgo de desarrollo de inhi-
bidores y que tiene en cuenta 3 factores: la historia familiar de
inhibidores (2 puntos), la presencia de una alteración genética de
alto riesgo (2 puntos) y la administración de un tratamiento inicial
intensivo (3 puntos). En virtud de estos factores se pueden clasificar
diversos grupos de riesgo que vienen recogidos en la tabla 9 junto
a la probabilidad de aparición de un inhibidor en cada uno de
ellos30.

Tabla 9
Sistema de puntuación para la estratificación del riesgo de
desarrollo de inhibidores

Puntos Probabilidad Historia Alteración Tratamiento
score familiar genética intensivo

inhibidores 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 de alto riesgo: grandes deleciones,
mutaciones sin sentido, inv. intrón 22, inv. intrón 1.

Alteraciones genéticas de bajo riesgo: pequeñas deleciones,
mutaciones missense, otras mutaciones.

En resumen, el perfil de riesgo más característico para la apa-
rición de un inhibidor sería un hemofílico A grave (generalmente un
niño), con una predisposición genética, durante los primeros meses
de tratamiento y, sobre todo, si la primera exposición es intensiva.
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Protocolo para la prevención de la aparición de inhibidores

En 2010, el grupo alemán de Bremen (Kurnik et al31) publicó
una serie de directrices a seguir en niños con hemofilia A grave no
tratados previamente con el fin de intentar reducir al máximo la pro-
babilidad de aparición de un inhibidor. De un modo esquemático,
el protocolo a seguir constaba de dos etapas con objetivos dife-
rentes:

– La primera etapa tiene como objetivo la consecución de la tole-
rancia al factor y se lleva a cabo durante las primeras 50 dosis
de FVIII. Durante esta fase terapéutica se comienza con una infu-
sión semanal de 25 UI/kg desde que se observa una clara ten-
dencia hemorrágica, basta con pequeños hematomas, y siempre
antes del primer sangrado grave, (se puede aumentar en frecuen-
cia hasta 3 dosis semanales si se observa una tendencia precoz
a sufrir episodios hemorrágicos) utilizando una vía periférica y tra-
tando de evitar (sobre todo durante las 20 primeras dosis) la coin-
cidencia de la administración de FVIII con vacunas y con
procesos infecciosos en curso, así como intervenciones quirúr-
gicas o tratamientos intensivos durante las primeras exposiciones
al mismo.

– La segunda etapa persigue la protección articular una vez alcan-
zada con éxito la tolerancia al FVIII y consiste en el inicio de una
pauta estándar de profilaxis (25 UI/kg 3 veces por semana).
Siguiendo esta pauta terapéutica, el grupo de Kurnik comunica
una sorprendente reducción del riesgo de aparición de inhibido-
res de un 95%, sin embargo, esto no se ha podido confirmar en
los estudios más recientes.

Recomendamos:

• Evaluar el perfil de riesgo de aparición de inhibidores al diagnós-
tico de la hemofilia.
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• No existe evidencia de que los concentrados de FVIII recombi-
nantes aumenten el riesgo de aparición de inhibidores, por lo que
estos son la primera opción terapéutica.

• El tratamiento profiláctico reduce la incidencia de aparición de
inhibidores, sobre todo en pacientes con perfil genético de bajo
riesgo, por lo que es el tratamiento estándar.

• Debe evitarse en lo posible la administración intensiva de factor
(>3-5 días) durante las primeras exposiciones al mismo.

• Debe evitarse en lo posible la exposición a FVIII/FIX de modo con-
comitante con procesos inflamatorios agudos (infecciones, vacu-
nas) o que supongan destrucción tisular (cirugía, extravasación
de factor). Deben administrarse las vacunas por vía subcutánea
por este motivo.

• La dosis profiláctica (intensidad de la profilaxis) inicial no parece
determinar el grado de protección de desarrollo del inhibidor.

Tratamiento de los inhibidores en hemofilia

El tratamiento de los inhibidores una vez que aparecen es com-
plejo y comprende varios aspectos:

– La erradicación del inhibidor mediante los tratamientos de inmu-
notolerancia.

– El tratamiento de los episodios hemorrágicos.

– La profilaxis de los episodios hemorrágicos.

Tratamientos de inmunotolerancia (TIT)

La erradicación del inhibidor en aquellos hemofílicos en los que
aparece constituye el objetivo fundamental. Esto sólo puede con-
seguirse mediante la administración frecuente y prolongada de con-

Inhibidores en hemofilia 87



centrados de factor. Se han descrito tasas de éxito elevadas (70-
80%) con esquemas de tratamiento muy dispares, sin que existan
bases firmes que nos indiquen cuáles son los más eficaces o
posean una mejor relación coste-eficacia dado que la mayor parte
de los datos conocidos proceden de análisis retrospectivos, de
series cortas o estudios de diseño inadecuado.

La erradicación del inhibidor es un proceso continuo en el que
para considerar como adecuada la evolución del tratamiento se
deben ir cumpliendo una serie de objetivos progresivos que pueden
resumirse por orden cronológico de la siguiente manera: erradica-
ción del inhibidor (comprobada mediante el método Bethesda), nor-
malización de la recuperación del factor (>66%), normalización de
la vida media del factor (>6-7 h en el caso del FVIII) y, por último,
ausencia de respuesta anamnésica cuando el paciente se ve
expuesto de nuevo al factor32.

Es muy importante evitar en lo máximo posible la interrupción
del TIT y aplicar el protocolo de tratamiento lo más rigurosamente
posible, puesto que la posibilidad de respuesta inicial es mucho
mayor que la del tratamiento de rescate. Los TIT deben ser moni-
torizados por centros de referencia en hemofilia. El seguimiento de
estos pacientes debe ser mensual y consistir en una valoración clí-
nica y una determinación de los niveles del inhibidor.

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

Los protocolos clásicos de inmunotolerancia más utilizados son
fundamentalmente los tres que a continuación mencionaremos:

– Protocolo de Bonn33: consiste en la administración de dosis altas
de FVIII (100-200 UI/kg/12 h) asociado a la infusión de FEIBA (50
UI/kg/12 h) como profilaxis de los episodios hemorrágicos. Su
tasa de éxito es muy elevada (superior al 90%) pero su elevado
coste y frecuencia de infusiones supone un grave inconveniente
para su uso.
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– Protocolo de Malmö34: se trata de un protocolo mucho más
complejo que incluye una inmunoadsorción inicial en columnas
de proteína A (si el título inicial era >10 UB/ml), la administración
de FVIII en infusión continua para alcanzar unos niveles >30 UI/dl
hasta negativizar el inhibidor y posteriormente 60-90 UI/kg sema-
nal, inmunoglobulinas intravenosas y ciclofosfamida inicialmente
intravenosa (3 días) y posteriormente por vía oral durante otros
10 días. La complejidad de este esquema y el uso de ciclofosfa-
mida en una población fundamentalmente pediátrica también han
supuesto un freno a su empleo a pesar de su eficacia (60-82%)

– Protocolos de bajas dosis: inicialmente descritos por van Cre-
veld en Holanda y que emplean dosis neutralizantes de 25-50
UI/kg cada 48 horas durante las dos primeras semanas para
posteriormente pasar a un esquema de profilaxis más conven-
cional (25 UI/kg 3 veces por semana)35. En España su principal
valedor ha sido el grupo de Valencia33. Su eficacia oscila entre un
65-85% y la facilidad de uso y bajo coste relativo son sus princi-
pales ventajas.

Recomendamos:

• Realizar TIT en todo paciente con hemofilia A que interfiere con
la profilaxis o el tratamiento de los episodios hemorrágicos con
dosis habituales de FVIII.

• Los TIT deben ser instaurados y monitorizados por o en coordi-
nación con centros de referencia para el tratamiento de la hemo-
filia.

• La erradicación del inhibidor requiere el empleo de concentrados
de factor de modo prolongado y siguiendo rigurosamente un pro-
tocolo terapéutico. Las posibilidades de respuesta se sitúan en
torno a un 70-80%.

• Debe evitarse la interrupción del TIT puesto que esto reduce las
posibilidades de erradicación del inhibidor.
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• El proceso con éxito de erradicación del inhibidor debe seguir
unos pasos secuenciales: erradicación del inhibidor (comprobada
mediante el método Bethesda), normalización de la recuperación
del factor (>66%), normalización de la vida media del factor (>6-7
h en el caso del FVIII) y, por último, ausencia de respuesta anam-
nésica cuando el paciente se ve expuesto de nuevo al factor.

Los factores pronósticos de respuesta al ITI pueden ser cla-
sificados en factores relacionados con el paciente y otros relacio-
nados con el tratamiento administrado.

Factores relacionados con el paciente

El factor pronóstico de éxito más importante es el título del
inhibidor inmediatamente anterior al inicio del tratamiento (<10
UB o, mejor aún, <5 UB/ml) tal y como se confirma a partir de los
datos del Registro Internacional y Norteamericano de Inmunotole-
rancia37-38; en este último, en aquellos pacientes con títulos <10
UB/ml la tasa de éxito era del 85% en un período medio de 11
meses frente a otra del 33% y 15 meses cuando los títulos eran
superiores a ese valor. Debido a este motivo, la estrategia terapéu-
tica que ofrece mejores resultados es la de evitar todo contacto
con productos que contengan FVIII a partir del momento del diag-
nóstico del inhibidor hasta que los títulos del mismo descienden
por debajo de 10 UB/ml (o idealmente <5 UB/ml), iniciándose
entonces el TIT; durante todo ese período los episodios hemorrá-
gicos son cubiertos con un agente de “bypass” (sobre todo factor
VII recombinante activado- rFVIIa)39. De esta manera el inicio del TIT
se retrasa durante una media de 6 a 12 meses pero se puede
alcanzar una tasa de éxitos del 85-95%. Aquellos casos que no
consiguen reducir sus títulos por debajo de 10 UB en 12-24 meses
tienen peor respuesta al TIT; en estas circunstancias al cabo de 1
año debe iniciarse el TIT. Si el título inicial es menor de 10 UB y no
es de alta respuesta debe comenzarse el TIT de inmediato.
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Los títulos máximos del inhibidor muy elevados durante el
TIT (>250 UB/ml) o durante la evolución del paciente (>200 UB/ml)
también constituyen un factor adverso40; en aquellos pacientes con
un título >500 UB/ml el TIT suele fracasar.

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

Con respecto a la relación entre los defectos genéticos y los
resultados del TIT, los resultados del estudio PROFIT indican que
la relación existente entre el genotipo del FVIII y el riesgo de apari-
ción de inhibidores se extiende también entre el tipo de defecto
genético del gen del FVIII y los resultados del TIT41; así, los peores
resultados se obtienen en hemofílicos con grandes deleciones.

Factores relacionados con el tratamiento

El más importante son la dosis de FVIII a emplear en el TIT.
Los resultados obtenidos en la serie de van Creveld empleando
dosis 10-15 veces inferiores de FVIII son similares a los de la serie
de Bonn. Resumiendo este punto, y siempre teniendo en cuenta la
ausencia de evidencias firmes en este aspecto, podemos afirmar
que la importancia de dosis más altas (>100-200 UI/kg) es mayor
en aquellos casos con mal pronóstico (títulos de inhibidor >10
UB/ml, títulos máximos >200 UB/ml); en estos casos, la tasa de
respuesta con estas dosis es mayor y el tiempo hasta alcanzar
dicha respuesta es menor. En casos de mejor pronóstico la impor-
tancia de las dosis es menor39. El estudio internacional de inmuno-
tolerancia (ITI; www.itistudy.com) se diseñó para intentar comparar
los resultados de las dosis altas y bajas de FVIII e incluía niños
menores de 8 años con inhibidores de título <10 UB/ml y máximo
de 5-200 UB/ml de menos de 2 años de evolución, a los que se
asignó aleatoriamente dosis de 50 UI/kg 3 veces por semana o 200
UI/kg/día. El estudio se cerró prematuramente por cuestiones de
seguridad dado que se produjo un mayor número de episodios
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hemorrágicos articulares y extraarticulares en la rama de dosis
bajas; en el momento del cierre del estudio no había podido demos-
trarse una mayor eficacia de ninguno de los dos brazos pero sí una
mayor rapidez (alrededor de un 50%) en la respuesta en el brazo
de dosis altas43. (Figura 7).

El tipo de FVIII empleado también ha sido objeto de contro-
versia. Si se analizan los resultados de diversos registros no se
aprecian diferencias significativas en este aspecto. Algunas series,
sobre todo las alemanas, alcanzaron mejores resultados con con-
centrados de origen plasmático ricos en factor von Willebrand
(>80%) que con aquellos de origen recombinante (54%) y que
pacientes sin respuesta con concentrados monoclonales o recom-
binantes alcanzaron una respuesta con productos de origen plas-
mático44. No obstante la influencia de algunos factores de confusión
en estos resultados no puede ser excluida. El papel de factor von
Willebrand podría radicar en la unión y protección del dominio C2
de la acción del inhibidor, prolongando la vida media del FVIII infun-
dido. El registro italiano PROFIT, al igual que otras series, no con-
cluyó que el tipo de concentrado de FVIII fuera un factor predictivo
de eficacia. Existe un estudio pendiente de publicación de resulta-
dos (RESIST; www.itistudy-resist.com) que tiene como fin comparar
un TIT a altas dosis (200 UI/kg/día) de pacientes con inhibidores de
mal pronóstico con concentrados recombinantes o de origen plas-
mático45. En general puede emplearse durante el TIT el mismo tipo
de concentrado que se usaba con anterioridad al mismo; la opción
de derivados de origen plasmático podría formar parte de la estra-
tegia de aquellos pacientes con una mala respuesta inicial.

También existen datos que avalan que las infecciones de los
dispositivos de acceso venoso central pueden aumentar de
modo inespecífico los títulos del inhibidor, dificultando o retrasando
la consecución de la inmunotolerancia, sobre todo en inhibidores
con datos de mal pronóstico46; no obstante, las conclusiones del
ITI no apoyan la influencia de este factor40. Lo mismo puede ser
aplicado a otras situaciones inflamatorias o de estímulo del sistema
inmune.
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Recomendamos:

• Las probabilidades de éxito del inhibidor pueden estimarse valo-
rando los títulos más altos detectados durante la evolución del
inhibidor y los títulos al inicio del TIT (buen pronóstico: <200
UB/ml y <10 UB/ml respectivamente).

• El TIT debe iniciarse lo antes posible una vez realizado el diag-
nóstico del inhibidor una vez que el título del mismo cae <10
UB/ml.

• Si el título del inhibidor al diagnóstico es >10 UB/ml el inicio debe
demorarse hasta que cae <10 UB/ml (o idealmente <5 UB/ml),
tratando durante ese período los episodios hemorrágicos con
agentes bypass (preferentemente rFVIIa). Si esto no ocurre en 12
meses el TIT debe iniciarse.

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

• Si el título del inhibidor al inicio del TIT es >10 UB/ml o el título
máximo >200 UB/ml deben administrarse dosis altas de FVIII
(200 UI/kg/día).

• Si el título del inhibidor al inicio del TIT es 5-10 UB/ml o el título
máximo 5-200 UB/ml deben administrarse dosis de 100
UI/kg/día. En el caso de aumento de las manifestaciones hemo-
rrágicas se podría considerar la asociación con una profilaxis con
un agente bypass.

• Si el título del inhibidor al inicio del TIT es <5 UB/ml o el título
máximo <5 UB/ml deben administrarse dosis bajas de FVIII (50
UI/kg a días alternos). En el caso de que se produzcan episodios
hemorrágicos la misma dosis puede administrarse a diario y si
esto no es eficaz o bien el título del inhibidor se eleva>40 UB/ml
debe aumentarse la dosis a 200 UI/kg/día.
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• En general debe comenzarse el TIT con el mismo concentrado
que el paciente estaba recibiendo cuando apareció el inhibidor.

• Las infecciones de los dispositivos de acceso venoso central
pueden aumentar los títulos del inhibidor, sobre todo en casos
los casos de mal pronóstico. Los reservorios para acceso venoso
central son de elección frente a los catéteres centrales tipo Hick-
man o Broviac por ser de menor riesgo infeccioso.

Figura 7
Algoritmo de tratamiento en hemofílicos A con inhibidores
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Duración del TIT

Los TIT suelen mantenerse durante un mínimo de 12 meses,
pero hay casos en los que se prolongan hasta 2-3 años; nunca
debe interrumpirse hasta que se hayan cumplido los criterios de
éxito o bien se haya comprobado su fracaso (Tabla 10). Si durante
los primeros 6 meses no se aprecia descenso alguno del inhibidor
puede considerarse su suspensión o sustitución por otro régimen
de TIT (aumento de dosis, cambio a concentrados plasmáticos
ricos en factor von Willebrand). En los casos en los que se produce
un descenso progresivo del título sin su total eliminación el tiempo
de mantenimiento depende del criterio clínico junto a la frecuencia
de episodios hemorrágicos (descenso en la frecuencia de los mis-
mos). En general, se tiende a mantener el tratamiento en tanto en
cuanto se aprecia descenso en los títulos del inhibidor aunque éste
sea inferior a un 20% en 6 meses; en este momento, si no se cum-
ple este criterio al menos de un modo aproximado se deben
aumentar las dosis (en el caso de que fueran <200 UI/kg) o bien
cambiar a un tratamiento de 2ª línea si ya se estaba en este nivel
de dosis. La tabla 10 recoge los criterios de valoración de respuesta
al TIT. Los tratamientos inmunosupresores asociados al TIT no han
demostrado beneficio en hemofílicos graves, por lo que esta prác-
tica no es habitual47. Los criterios mencionados de éxito o fracaso
del TIT no son aplicables en hemofilia B.
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Tabla 10
Criterios farmacocinéticos de valoración de respuesta al TIT 

Respuesta completa Respuesta parcial Fracaso

96 Inhibidores en hemofilia

Inhibidor no
detectable
Recuperación FVIII
normal (>66% del
valor esperado)
Vida media FVIII
normal* (≥7 h)
Ausencia respuesta
anamnésica 

Título inhibidor <5 UB
y/o Recuperación
FVIII<66% y/o Vida
media FVIII *7 h 
Respuesta clínica a 
las infusiones de FVIII 
No ↑ título inhibidor 
> 5 UB/ml durante 
6 meses de tratamiento
a demanda o 12 meses
en profilaxis

Descenso título
inhibidor <20%
cada 6 meses
(tras los 3 meses
iniciales) durante
el ITI o Ausencia
de criterios de
respuesta parcial
o completa tras
33 meses de ITI

* Evaluada tras un período de 72 h sin tratamiento.

– Seguimiento y reducción progresiva de dosis: una vez diag-
nosticado, el seguimiento inicial de los títulos del inhibidor debería
ser semanal con objeto de conocer el pico máximo para pasar a
ser, posteriormente, mensual. Tras alcanzar la inmunotolerancia
puede hacerse un seguimiento mensual (que incluya también
niveles mínimos de FVIII) durante 6 meses y después bimensual
hasta llegar a un año. La reducción 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 tra-
tamiento:

• Cuando el título del inhibidor sea negativo (y confirmado en al
menos 2 ocasiones separadas por 2 y 4 semanas) se puede
considerar la reducción de dosis. En caso de que el inhibidor
vuelva a ser detectable o se produzcan fenómenos hemorrá-
gicos se debe volver a la dosis inicial. Si el inhibidor sigue
siendo negativo (tras un período de lavado de 3 días), el FVIII
residual detectable a las 48 h y no se producen hemorragias,



puede reducirse la dosis primero a 100 UI/kg/día (si la inicial
era de 200 UI/kg/día) y posteriormente a 50 UI/kg/día para
pasar a días alternos.

• Una vez que la vida media del FVIII es >7 h (FVIII residual a las
48 h de la última dosis >1 UI/dl tras un período de lavado de 3
días) tras alcanzar la dosis de 50 UI/kg/día, podemos iniciar un
tratamiento similar a una profilaxis estándar sin etapa interme-
dia (esta práctica es más habitual en EE. UU.) o bien mantener
el tratamiento durante unos meses más hasta suspenderlo de
un modo progresivo como forma de transición hacia la profila-
xis (es la tendencia más habitual en Europa). Las respuestas
completas alcanzadas suelen ser estables y pocos los casos
que recaen (menos de un 5%).

En hemofilia A moderada o leve la tasa de éxito de los TIT es
escasa, así como los resultados publicados; en estos grupos los
inhibidores de baja respuesta son más frecuentes, por lo que pue-
den desaparecer espontáneamente o bien pueden ser útiles y más
indicados los esquemas de TIT que emplean dosis bajas de FVIII.
En este grupo de pacientes el uso de inmunosupresión (corticoides,
ciclofosfamida, rituximab, etc.) podría mejorar los resultados6.

El grupo de pacientes con hemofilia B posee características
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 anafilácticas al contacto con el FIX; por este motivo se
trata de un tratamiento que debe ser bien meditado en estos
pacientes, más aún cuando las tasas de éxito comunicadas por los
escasos datos recogidos a partir de registros internacionales osci-
lan entre un 15-30%37. Otra complicación característica de este
grupo de pacientes con inhibidor asociado a un fenotipo alérgico
es el síndrome nefrótico debido a una glomerulonefritis membra-
nosa cuyo origen no es bien conocido y que aparece típicamente
hacia los 8-9 meses del inicio del TIT con altas dosis de FIX (en más
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de un 80% procedentes de productos purificados de FIX); puede
ser reversible al suspender el tratamiento o bien precisar trata-
miento esteroideo. Los tratamientos inmunosupresores (ciclofosfa-
mida, micofenolato, corticoides, inmunoglobulinas) pueden también
en casos aislados mejorar los resultados48.

Recomendamos:

• Mantener la TIT durante un mínimo de 1 año, si bien puede man-
tenerse hasta 2-3 años en caso de evolución lenta pero favorable
de la respuesta.

• El TIT puede considerarse fracasado si cada 6 meses no se redu-
cen los títulos del inhibidor al menos un 20% una vez alcanzado
el título máximo o no se cumplen los criterios de respuesta parcial
o se alcanza una respuesta completa tras 33 meses de ITI.

• En caso de fracaso del tratamiento deben aumentarse las dosis
(a 200 UI/kg) o cambiar a un tratamiento de 2ª línea si ya se
estaba en ese nivel de dosis (concentrados plasmáticos ricos en
factor von Willebrand, rituximab o suspensión del TIT). Si al cabo
de 6 meses de cambiar de estrategia terapéutica no se produce
una respuesta satisfactoria debe suspenderse el TIT.

• Los tratamientos inmunosupresores se utilizan más y son más
eficaces en HAL y moderada pero también se han usado en
Hemofilia A grave (protocolo de Malmö) y se siguen utilizando
cuando falla la primera línea de TIT.

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

• Una vez diagnosticado el inhibidor deben determinarse los títulos
del mismo semanalmente con objeto de conocer el pico máximo,
para pasar a ser posteriormente mensual. Tras alcanzar la inmu-
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notolerancia puede hacerse un seguimiento mensual (que incluya
también niveles mínimos de FVIII) durante 6 meses y después
bimensual hasta llegar a 1 año.

• En hemofilia A moderada o leve la tasa de éxito de los TIT es
escasa, por lo que pueden bien tratarse los episodios hemorrá-
gicos con agentes bypass sin iniciar TIT o emplear un esquema
de dosis bajas. Pueden intentarse mejorar los resultados con tra-
tamientos inmunosupresores.

• En hemofilia B el TIT debe plantearse cuidadosamente, puesto
que la posibilidad de éxito es baja (15-30%) y pueden producirse
reacciones anafilácticas y síndrome nefrótico como complicacio-
nes del mismo. Los tratamientos inmunosupresores (ciclofosfa-
mida, micofenolato, corticoides, inmunoglobulinas) pueden
también en casos aislados mejorar los resultados en asociación
con el TIT.

Papel del rituximab en el TIT de rescate

Durante los últimos años diversos grupos de investigación han
buscado otras alternativas al TIT convencional en aquellos casos
con mala respuesta a los tratamientos de TIT de primera línea, en
los cuales se habían ensayado (generalmente con escasa fortuna)
diversos esquemas de inmunosupresión (corticoides, vincristina,
ciclofosfamida por ejemplo); teniendo en cuenta la edad pediátrica
de la mayoría en la que se encuentran estos pacientes, dichas
opciones terapéuticas resultan excesivamente agresivas, por lo que
se ha tratado de buscar alternativas de inmunosupresión menos
tóxicas. Una de las más estudiadas ha sido el rituximab, un anti-
cuerpo monoclonal antiCD20 que induce una depleción rápida y
profunda de los linfocitos B, productores de anticuerpos, y que se
ha ensayado en diversas patologías autoinmunes.

La experiencia publicada no es amplia, siendo quizá la más
representativa, la revisión sistemática publicada por Franchini et al49,
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en la que pueden destacarse varios datos: por una parte, la tasa
de éxitos es mayor en pacientes con hemofilia leve o moderada
(75%) que en casos graves (43%); este hecho se ha relacionado
con las características especiales de los inhibidores en el grupo
menos grave de la enfermedad, en el que se comportan como auto
y aloanticuerpos.

Por otra parte, el uso concomitante del rituximab junto a un TIT
convencional parece favorecer la respuesta frente a su uso en soli-
tario. No se ha encontrado, sin embargo, ninguna clara relación
entre la respuesta y los títulos de inhibidor aunque sí una ligera ten-
dencia a una mejor respuesta en pacientes con menores títulos.

Se sabe que una proporción elevada de pacientes recaen una
vez alcanzada una respuesta. Aquellos pacientes que recaen tras
un tratamiento con éxito con rituximab suelen responder a una
nueva administración del fármaco.

No se han comunicado casos de mala tolerancia ni reacciones
adversas graves, si bien debe recordarse que en otras indicaciones
del fármaco se han descrito casos aislados de leucoencefalopatía
multifocal progresiva.

No obstante, los casos descritos son escasos y con segui-
miento corto, por lo que los datos existentes deben valorarse siem-
pre con mucha cautela. Se necesitan estudios aleatorizados,
prospectivos para evaluar las dosis, la eficacia y la seguridad del
fármaco en este contexto.

Recomendamos:

• El rituximab puede emplearse por uso compasivo en pacientes
con inhibidor y hemofilia A grave en los que el TIT de primera línea
ha fracasado o en pacientes con hemofilia A moderada o leve.
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Tratamiento de los episodios hemorrágicos

El factor más determinante a la hora de decidir el tratamiento a
emplear en un paciente con un inhibidor que se presenta con un
episodio hemorrágico es el título del anticuerpo. En aquellos casos
en los que el inhibidor es de baja respuesta puede seguir empleán-
dose FVIII a dosis más altas de las habituales (del orden del doble
o el triple); sin embargo en aquellos otros casos en los que el inhi-
bidor es de alta respuesta, el FVIII o FIX no resulta de utilidad,
siendo necesario emplear fármacos que consigan la génesis de
trombina evitando la acción del inhibidor (los conocidos como
agentes bypass). Existen dos de estos agentes: los concentrados
de complejo protrombínico activados (CCPA- FEIBA®, Baxter) y el
factor VII recombinante activado (rFVIIa- NovoSeven®, Novo Nor-
disk).

Ambos comparten la característica de que no existe ningún
método eficaz de monitorización de laboratorio. Se está trabajando
en la consecución de una prueba de génesis de trombina que
valore de modo global la hemostasia sin que hasta el momento se
haya logrado todavía desarrollar. Recientemente, tanto la trombi-
nografía como la tromboelastografía han ofrecido resultados pro-
metedores, sin que sea un método útil todavía como prueba de
rutina en la actualidad. Dados todos estos aspectos, el método de
valoración de la eficacia terapéutica de ambos agentes bypass es
la respuesta clínica (cese de la hemorragia, reducción o desapari-
ción del dolor en hemartros o hematomas musculares).

En pacientes con hemofilia A leve e inhibidores debe adminis-
trase una dosis de prueba con DDAVP, puesto que, en caso de
resultar con éxito y combinado con ácido tranexámico, puede ser
útil para sangrados no mayores.
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Recomendamos:

• El título del inhibidor es el factor más determinante para decidir
el tipo de tratamiento a emplear para los episodios hemorrági-
cos.

• Los hemofílicos A graves con inhibidores de alta respuesta deben
tratarse con alguno de los agentes bypass. Si los títulos son bajos
o los anticuerpos de baja respuesta pueden emplearse dosis ele-
vadas de FVIII/FIX acortando el intervalo entre dosis.

• En hemofílicos A leves con inhibidor debe evitarse en lo posible
la exposición a FVIII debido a la posibilidad de elevación de los
títulos del mismo. El ácido tranexámico posee una acción sinér-
gica (está contraindicado en hematurias).

• No existen métodos de laboratorio adecuados para la monitori-
zación de la acción de ninguno de los agentes bypass en la prác-
tica clínica. La valoración de su eficacia debe basarse en criterios
clínicos.

Factor VII recombinante activado (rFVIIa)

La actividad “bypass” del rFVIIa en hemofilia resulta de la capa-
cidad que poseen cantidades muy elevadas de rFVIIa (hasta 1000
veces superiores a las fisiológicas), como las alcanzadas por
medios farmacológicos, de activar el factor X sobre la superficie de
las plaquetas activadas en las fases iniciales del proceso hemostá-
tico, aun en ausencia de factor tisular (FT). Esta activación del FX
lleva a la formación posterior de trombina, la cual activa a su vez el
FXIII (que da estabilidad al coágulo de fibrina) y el TAFI (Thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor) que inhibe la actividad del sistema
fibrinolítico reforzando así la estabilidad del coágulo50.

El mecanismo de acción del rFVIIa en hemofilia no es del todo
conocido, puesto que en estos pacientes el FVIIra aumenta ligera-
mente in vitro la formación de trombina y la rapidez de la misma
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pero en ningún caso llega a normalizarla debido, fundamental-
mente, a la prolongación de la fase de iniciación y la notable supre-
sión de la fase de propagación. La adición in vitro de FT al rFVIIa y
la formación del complejo FVIIa-FT en presencia de concentracio-
nes elevadas de plaquetas produce un aumento muy importante
de la génesis de trombina, que se aproxima a la normalidad. Existe
una aceleración de la activación plaquetaria producida por el rFVIIa
por un mecanismo desconocido y que podría contribuir al proceso
hemostático a nivel de la lesión endotelial en estos pacientes51

.
Los datos farmacocinéticos conocidos a partir de estudios en

pacientes hemofílicos pueden apreciarse en la tabla 11. La acción
del fármaco es muy rápida puesto que empieza a manifestarse a
los 5-10 minutos de su administración. El aclaramiento y la vida
media son independientes de las dosis infundidas, así como del
carácter sangrante o no sangrante de los pacientes en el momento
de su administración.

Debido a estas propiedades farmacocinéticas el producto debe
administrarse en forma de bolos intravenosos (3-5 minutos por
bolo) cada 2-4 horas. La vida media más corta en niños hace que
este grupo de pacientes se beneficie de modo muy especial de
dosis más altas a las habituales (que serán detalladas a continua-
ción) y de intervalos de administración más breves.

Tabla 11
Datos farmacocinéticos de rFVIIa en hemofilia

Aclaramiento* Vida media**

Adultos hemofílicos 32.8 2.72

Niños hemofílicos 67.0 1.32
* (ml / kg / h), ** (h)
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Los principales factores relacionados de forma positiva con la
eficacia clínica del rFVIIa son la precocidad en el inicio del trata-
miento y el empleo de las dosis mínimas consideradas como están-
dar y que a continuación mencionaremos; la asociación con
agentes antifibrinolíticos se considera sinérgica por lo que se reco-
mienda el empleo simultáneo de ambos fármacos (con la excepción
de los casos de hematuria). Sin embargo, no existe relación entre
el tipo o gravedad del episodio hemorrágico, el tipo de hemofilia ni
el título del inhibidor y la calidad de la respuesta al rFVIIa. La crítica
importancia que posee la precocidad en el inicio del tratamiento (1-
2 horas tras el inicio de los síntomas) es el fundamento para el des-
arrollo de protocolos de tratamiento domiciliario de los episodios
hemorrágicos articulares y musculares en el grupo de pacientes
afectados. La dosis considerada como estándar en el tratamiento
de los episodios hemorrágicos de los hemofílicos con inhibidor es
de 90-120 µg/kg administrada en forma de bolos con una frecuen-
cia de 2-3 horas. Se necesita una media de 2 dosis para el control
de los episodios de hemartros, siendo la eficacia esperable de alre-
dedor del 90%52-53.

En la actualidad, la tendencia en el uso del rFVIIa para el trata-
miento a demanda de episodios hemorrágicos en hemofílicos con
inhibidores de alta respuesta es la de sustituir la pauta estándar por
dosis altas (de 270 µg/kg) del fármaco. Este tipo de dosificación
(aprobada por la EMEA desde 2007) posee una tasa de eficacia
similar a la pauta clásica, siendo suficiente además una sola dosis
en un 65-80% de los casos y con menor incidencia de resangrado,
sobre todo si se administra precozmente (en un plazo inferior a 2 h
desde la aparición de los síntomas) y una mejoría más rápida del
dolor; esto supone una mejoría en la calidad de vida del paciente
al facilitar el tratamiento sin que, por otra parte, el consumo de fac-
tor se vea aumentado. La incidencia de resangrados en articula-
ciones diana se ha mostrado algo superior en algunos estudios. La
tolerancia a estas “megadosis” ha sido buena (salvo aislados casos
de cefalea, náuseas o fiebre) sin que se hayan descrito episodios
de trombosis. Por tanto es importante combinar dosis altas de
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rFVIIa y precocidad en su administración para conseguir resultados
óptimos, siendo ambos factores de especial importancia en niños54.
La experiencia publicada concluye que la eficacia de la “megadosis”
única frente al esquema de dosificación estándar no muestra dife-
rencias significativas (Tabla 12).

Tabla 12
Resumen de resultados de eficacia en hemartros con altas
dosis versus dosis estándar de rFVIIa obtenidos en estudios
aleatorizados prospectivos 

Edad Megadosis Tiempo Eficacia*
rFVIIa tratamiento (%)
(µg/kg) (h)

Santagostino 27 (1-47) 270 2 (0.1 – 5.9) 66 / 64
et al 55(n=20)

Kavakli et al56 27.5 (6-60) 270 < 1 70 / 65
(n=24)

Young et al57 19.5 (1-54) 270 NE 46 / 54
(n=21)

* Dosis estándar (90 µg/ kg cada 2-3 h)/ megadosis (270 µg/kg
rFVIIa dosis única)
NE: No especificado; Edad: Mediana (rango)

La utilización del rFVIIa en infusión continua para el tratamiento
de episodios hemorrágicos carece de ventajas, puesto que su efi-
cacia no supera el 65-75% y no supone un importante ahorro de
producto al ser necesario mantener elevados niveles plasmáticos
de FVII:C (>20-30 UI/ml) para asegurar una adecuada eficacia (se
consiguen administrando un bolo inicial de 160-180 µg/kg/h
seguido de una perfusión de 30-50 µg/kg/h)54.

El rFVIIa es el tratamiento de elección en hemofilia B al evitar
las posibles reacciones alérgicas/anafilácticas del uso de concen-
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trados que contengan FIX y, según un sondeo realizado a nivel
europeo, es el tratamiento preferido en hemofílicos (sobre todo en
niños) con inhibidores de alto título y alta respuesta en la mayor
parte de centros58.

Recomendamos:

• La precocidad en el tratamiento (óptimo 2 h) es el factor más
determinante del éxito del mismo por lo que el tratamiento domi-
ciliario debe ser la opción principal. Una vez administrado el tra-
tamiento debe acudirse al hospital para valoración por un
especialista local en hemofilia.

• La dosis habitual de rFVIIa para el tratamiento de episodios
hemorrágicos es 90 µg/kg en 1-3 dosis.

• El uso de “megadosis” de rFVIIa (270 µg/kg) en dosis única cons-
tituye una alternativa a las dosis estándar del mismo. Con res-
pecto a esta, su eficacia y seguridad son similares, su efecto más
rápido y ofrecen beneficio en calidad de vida; no parecen supo-
ner mayor consumo de rFVIIa que la pauta habitual. No existen
estudios que comparen directamente ambas pautas.

• El rFVIIa es el tratamiento de elección en hemofilia B al evitar las
posibles reacciones alérgicas/anafilácticas del uso de concen-
trados que contengan FIX.

Concentrados de complejo protrombínico activado (CCPA)

Los CCPA (FEIBA®) contienen factores del complejo protrom-
bínico vitamina K-dependientes, una proporción controlada de los
cuales (sobre todo de FVII) se encuentra en forma activada. Su
mecanismo de acción sigue sin ser bien conocido, si bien parece
que la protrombina y, en menor medida, el FX contenidos en los
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mismos serían los principales determinantes de la actividad proco-
agulante desarrollada sobre la superficie de las plaquetas activadas.
La presencia de pequeñas cantidades de otros factores activados
contribuye a dicha acción hemostática59. Este producto está dis-
ponible desde 1975, pero fue en 1985 cuando se cambió el pro-
ducto original por el actual sometido a inactivación vírica por vapor.

Hay ciertos aspectos de la acción de los CCPA que han sido
esgrimidos en contra de su utilización. Uno de ellos es su origen
plasmático sometido a técnicas de inactivación vírica (vapor), que
le otorga cierta desventaja (más acusada en niños) pese a la eleva-
dísima seguridad demostrada por el método de inactivación que
utiliza.

Por otra parte se ha hablado mucho sobre el riesgo trombótico
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, los cua-
les ocurren en un 80% de casos en pacientes con factores de
riesgo), y muy especialmente si no se excede la dosis recomendada
(200 UI/kg/día) y se evita el uso concomitante de antifibrinolíticos60.
Por otra parte, recientes datos han puesto de manifiesto un mayor
riesgo trombótico del inicialmente comunicado asociado al uso de
rFVIIa, traducido en un equilibrio en el riesgo trombótico de ambos
productos en pacientes hemofílicos con inhibidor o diagnosticados
de hemofilia adquirida61.

Por último, existen trazas de FVIII en FEIBA®, lo cual puede tra-
ducirse en un aumento transitorio de los títulos del inhibidor en alre-
dedor del 30% los pacientes que lo reciben; esto no se traduce,
sin embargo, en una menor probabilidad de respuesta al TIT a largo
plazo61.

La dosis recomendada es de 50-100 UI/kg cada 12 horas y la
tasa de eficacia descrita oscila entre 80-90%62, es decir similar a la
obtenida con el rFVIIa. Su vida media es de 5-7 horas. El único
estudio comparativo entre los dos tipos de agentes bypass para el
tratamiento domiciliario de las hemartrosis publicado hasta el
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momento es el estudio FENOC63. Este estudio incluye un grupo de
48 pacientes hemofílicos A (mediana de edad 27.5 años; rango 8-
55) con inhibidor de alta respuesta y a los que se trató secuencial-
mente dos episodios de hemartros con una dosis de FEIBA®

(75-100 UI/kg) y rFVIIa (2 dosis de 90-120 µg/kg) respectivamente.
La evaluación de la respuesta se realiza sobre criterios clínicos por
parte de los pacientes en distintos momentos (2 h, 6 h, 24 h, 36 h,
48 h) desde la infusión, sin que en ninguno de dichos momentos
se demuestren diferencias entre la eficacia percibida de uno u otro
fármaco (80-90%). Un 10% de los pacientes no obtienen buena
respuesta a ninguno de los dos fármacos. En una reciente revisión,
Cochrane identificó sólo 2 estudios comparativos entre ambos fár-
macos cuyos diseños presentaban abundantes defectos y con-
cluyó que la eficacia de FEIBA y rFVIIa era similar.

Las mejoras introducidas en la formulación comercial que per-
miten la conservación de los agentes “bypass” a temperatura
ambiente (limitada a 6 meses en el caso de FEIBA®) suponen una
avance en cuanto a la comodidad de su transporte, lo cual puede
facilitar el tratamiento precoz de los episodios hemorrágicos.

Existen en la actualidad diversas líneas de investigación y tra-
tamientos en desarrollo que a continuación resumiremos:

– Tratamiento secuencial con FEIBA® y rFVIIa en casos graves
refractarios a ambos agentes terapéuticos por separado, si bien
dejando un tiempo de seguridad de 6 horas entre ambos y vigi-
lando la posible aparición de fenómenos trombóticos64; sólo 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 rFVIIa mejora en presencia de con-
centraciones más elevadas de protrombina. El aumento en las
concentraciones de rFVIIa lleva a una generación más rápida de
trombina mientras que la elevación de las concentraciones de
protrombina aumenta la cantidad de trombina generada pero no
la rapidez de la misma65.
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– Se están investigando nuevas moléculas con mayor potencia
hemostática y de mayor vida media y bajo poder inmunógeno.
Estas moléculas incluyen análogos del rFVIIa de acción más
rápida y reforzada, así como moléculas de acción prolongada
como las sometidas a pegilación, inclusión en liposomas, unión
a proteínas transportadoras de vida media larga (albúmina, frac-
ción Fc de inmunoglobulinas)66-67.

Recomendamos:

• La dosis de FEIBA® a emplear es de 50-100 UI/kg en dosis única
para los hemartros. Puede repetirse la dosis si al cabo de 8h no
se ha apreciado mejoría clínica, siempre sin superar las 200
UI/kg/día.

• En caso de ineficacia de cualquiera de los dos productos debe
tratar de conseguirse la hemostasia con el otro.

• Le eficacia clínica de FEIBA® y del rFVIIa se considera similar con
los datos disponibles en la actualidad.

• El tratamiento secuencial con FEIBA® y rFVIIa debe emplearse
únicamente en casos de sangrado de riesgo vital que no haya
respondido a ninguno de ambos agentes bypass empleados en
solitario.

Profilaxis de los episodios hemorrágicos

Las conclusiones del estudio ESOS68 (European Study on Ortho-
paedic Status) demuestran claramente que, a pesar de no sufrir un
mayor número de episodios de hemartros, los pacientes con inhibi-
dor presentan una peor situación articular (peores “scores” de Gil-
bert y Petterson) que aquellos de edades similares sin inhibidor. Esto
es una clara manifestación de que el tratamiento administrado a
estos pacientes puede ser menos eficaz o insuficiente, lo cual lleva
a una mayor progresión de la artropatía crónica en los mismos.
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La disponibilidad durante la última década de nuevos agentes
hemostáticos tipo “bypass” de elevada eficacia en pacientes con
inhibidores ha hecho resurgir el interés por la búsqueda de estrate-
gias de profilaxis en estos pacientes y de plantearse en ellos obje-
tivos de prevención de la artropatía similares a los de los hemofílicos
sin inhibidor incluida la profilaxis primaria68-69, si bien esta última
meta resulta quizá excesivamente optimista, siendo el fin más rea-
lista proporcionar una profilaxis secundaria lo más precoz posible
que permita aminorar al máximo el impacto de la artropatía en esta
población, y mejorar su calidad de vida ya sea antes de iniciar el
TIT, durante el curso del mismo o una vez suspendido en los casos
en los que resulta ineficaz. En el grupo de pacientes en TIT, el con-
senso internacional considera de elección el rFVIIa debido a que
no eleva los títulos del inhibidor32,70.

En cualquier caso, se use el producto que se estime oportuno,
la experiencia publicada es escasa y no se conocen con exactitud
las mejores pautas de tratamiento en cuanto a eficacia o relación
coste-eficacia. Por este motivo, debería buscarse en cada paciente
de modo individual la frecuencia y dosificación mínimas que resulten
eficaces buscando así además una opción económicamente facti-
ble. La indicación de inicio de la profilaxis no está tampoco definida
por lo que este punto queda abierto, pero el criterio más común es
la existencia de una frecuencia de episodios hemorrágicos que
interfiera con las actividades cotidianas (sobre todo laborales o aca-
démicas) y afecte a la calidad de vida del paciente46. La capacidad
que el tratamiento profiláctico pueda tener de estabilizar o incluso
mejorar la situación articular del paciente no es todavía bien cono-
cida pero la escasa y poco dilatada experiencia publicada hasta el
momento parece indicar que, al igual que ocurre en los pacientes
sin inhibidor, dicha capacidad depende en gran medida de la situa-
ción articular en el momento de iniciar el tratamiento.

El estudio más importante sobre la utilidad del tratamiento con
rFVIIa en la profilaxis secundaria en hemofílicos con inhibidor fue
publicado en 200770. Se trata de un estudio aleatorizado, prospec-
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tivo que incluyó un grupo de 22 pacientes con hemofilia A o B, inhi-
bidores de alta respuesta y una elevada frecuencia hemorrágica,
en los que se comparó la frecuencia de hemartros durante un perí-
odo de 9 meses (3 meses previos al inicio de la profilaxis, 3 meses
en profilaxis y 3 meses posteriores a su finalización) en los cuales
se aleatorizó a los pacientes a recibir una dosis diaria de rFVIIa de
90 µg/kg o bien 270 µg/kg. Ambos esquemas de tratamiento lle-
varon a una reducción de la frecuencia de episodios hemorrágicos
(45% y 59% respectivamente), con una estabilidad en la situación
articular durante el período de estudio, una mejoría en la calidad de
vida e incluso un descenso en las necesidades de rFVIIa con res-
pecto al tratamiento a demanda sin que su uso se asociara a efec-
tos secundarios de ningún tipo. No obstante el período de
seguimiento es corto e insuficiente para sacar conclusiones desde
el punto de vista articular y se necesita más experiencia al respecto.

Es llamativo que un fármaco con una vida media tan corta
pueda ser eficaz desde el punto de vista hemostático en pautas de
administración cada 24 horas (e incluso, en ocasiones, cada 48
horas). Esto se debe a que el efecto biológico se extiende más allá
de la vida media del fármaco. Podría existir una cierta difusión extra-
vascular del fármaco que prevendría la aparición de microhemar-
trosis, así como una cierta acción antiapoptótica, antiangiogénica
y antiinflamatoria que redujera la proliferación sinovial y explicara
este efecto71-72.

En relación a FEIBA® la aportación más relevante es el estudio
aleatorizado PROFEIBA, cuyos resultados fueron publicados a fina-
les de 2011; en él se incluyeron 26 niños con hemofilia A de ≥2
años de edad e inhibidores de alta respuesta (>5 UB) que hubieran
sufrido ≥6 episodios hemorrágicos durante los últimos 6 meses y
no se encontraran en ITI. Estos pacientes eran tratados a demanda
y posteriormente con FEIBA® (85 UI/kg ± 15% 3 veces/semana)
durante períodos equivalentes de 6 meses de duración separados
por un período de 3 meses, apreciándose una reducción del 62%
en el total sangrados y 63% en los hemartros (72% en el caso de
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articulaciones diana) en el período de profilaxis sin un aumento de
los efectos adversos73. De nuevo se precisaría prolongar el período
de seguimiento para poder confirmar la relevancia clínica real de
estos resultados. FEIBA® se asocia con una respuesta anamnésica,
por lo que debería evitarse cuando se planifique un TIT.

Recomendamos:

• Tanto FEIBA® (85 UI/kg 3 veces por semana) como el rFVIIa (90
µg/kg/día) son capaces de reducir el número de episodios hemo-
rrágicos en torno a un 50% y 60% respectivamente.

• La indicación para el inicio del tratamiento profiláctico en pacien-
tes con inhibidor es en niños sin artropatía desde el diagnóstico
del inhibidor o adultos con sangrados recurrentes que afectan a
su calidad de vida (impiden el desarrollo de una vida normal) o
artropatía en evolución.

• En pacientes que se encuentran a la espera de iniciar un TIT el
rFVIIa se considera el tratamiento de elección.

• Si el esquema de profilaxis inicial fracasa, el aumento de la fre-
cuencia de infusión es probablemente más eficaz que aumentar
las dosis.

• En pacientes en TIT el tratamiento debe mantenerse hasta la des-
aparición del inhibidor y la normalización de la recuperación del
FVIII, siempre que no existan sangrados intercurrentes.

Tratamiento perioperatorio de los hemofílicos con inhibidores
de título alto

Debido a la incapacidad de llevar a cabo una monitorización
hemostática fiable en estos pacientes, la cirugía en los mismos
debe ser llevada a cabo en casos estrictamente necesarios y con
las adecuadas precauciones en centros de referencia. En nuestra
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Comunidad Autónoma no existen centros con la suficiente expe-
riencia en este tipo de cirugía por lo que los casos de cirugía mayor
en pacientes con inhibidores deben ser remitidos a una Unidad de
Coagulopatías Congénitas de referencia a nivel nacional.

Aunque no existen estudios clínicos comparativos, ambos
agentes “bypass” existentes pueden usarse con fines hemostáticos
en este contexto con una tasa de eficacia de un 80-90%; no obs-
tante, existe una mayor experiencia publicada con rFVIIa quizá jus-
tificable por el temor a complicaciones trombóticas de FEIBA®

empleado a dosis altas durante períodos de tiempo prolongados
en un situación clínica protrombótica ya de por sí.

Aspectos como la tromboprofilaxis o la anestesia raquídea, ruti-
nariamente aplicados en pacientes con una hemostasia normal,
merecen un comentario especial en este contexto74. Por una parte,
el uso de anticoagulantes como la heparina de bajo peso molecular
empleados rutinariamente (sobre todo en el contexto de la cirugía
ortopédica) como profilaxis antitrombótica, pueden utilizarse en
pacientes hemofílicos con factores de riesgo cardiovascular. En
pacientes con inhibidor no es posible asegurar de un modo tan fia-
ble la eficacia hemostática de los productos bypass empleados,
por lo que es preferible que la profilaxis sea evitada y considerada
únicamente en aquellos casos en los que concurren factores de
elevado riesgo trombótico. Los medios de profilaxis no farmacoló-
gica adquieren en este grupo de pacientes especial relevancia. No
obstante, no existe evidencia alguna que apoye estas recomenda-
ciones. Por otra parte, la seguridad del uso rutinario de la anestesia
regional no ha sido probada en estos pacientes por lo que esta
práctica no puede ser recomendada74.

En pacientes con inhibidores de bajo título pueden emplearse
dosis altas y frecuentes de FVIII/IX pero con seguimiento de una
posible respuesta anamnésica que eleve los títulos y haga que el
factor infundido se haga ineficaz. En hemofilias moderadas o leves
es preferible el rFVIIa por este mismo motivo. En estos últimos, el
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DDAVP es una opción para cirugías menores si la respuesta a la
dosis de prueba se ha demostrado eficaz.

El rFVIIa puede emplearse en forma de infusión continua o de
bolos, sin que existan datos suficientes como para aportar eviden-
cias sólidas respecto al uso o preferencia de uno sobre otro método
de administración. En general, se han preferido tradicionalmente las
inyecciones en forma de bolos por la mayor experiencia con las mis-
mas y la impresión de que los picos de concentración de FVIIa gene-
ran importantes cantidades de trombina que son importantes para
obtener un coágulo de mayor firmeza. El principal argumento, sin
embargo, para el uso de la infusión continua ha sido la corta vida
media del producto; además esta forma de administración carece
de aprobación. Se han publicado algunas series cortas de pacien-
tes75-76 en las que se han empleado infusiones de entre 20 y 50
µg/kg/h en las que la eficacia hemostática descrita ha sido muy ele-
vada (en torno al 80%); si bien no existen recomendaciones firmes
a este respecto parece que niveles de FVII:C por encima del 30
UI/ml son recomendables y los más aceptados para una correcta
seguridad hemostática y niveles por debajo de 10 UI/ml se asocian
a sangrado de un modo más consistente. Pruthi et al76 publicaron
un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado en el que se estudia-
ban 2 grupos (24 pacientes en total) de hemofílicos A y B con inhi-
bidor de alta respuesta sometidos a cirugía mayor en el que se
comparaba la cobertura de la misma con rFVIIa en infusión continua
(50 µg/kg/h durante 5 días y 25 µg/kg/h durante los días 6 a 10) o
en bolos (90 µg/kg/h cada 2 h los días 1 a 5 y cada 4 horas los días
6 a 10) con una dosis de carga en ambas ramas de 90 µg/kg. La
eficacia descrita fue similar en ambos grupos (alrededor del 75%).

La experiencia publicada con FEIBA® es, en general, favorable,
con tasas de eficacia de la hemostasia quirúrgica de en torno a un
85% a dosis de 75-100 UI/kg/8-12 h (dosis máxima diaria 200
UI/kg). La mayor experiencia recogida se refiere a intervenciones
quirúrgicas menores que precisan tratamientos cortos. Se han des-
crito casos de coagulopatía de consumo e infarto de miocardio en

114 Inhibidores en hemofilia



pacientes con factores de riesgo y dosis superiores a 200 UI/kg/día.
Por ello se debe tener muy en cuenta dichos factores de riesgo
independientemente del producto hemostático elegido para cubrir
la cirugía.

En caso de fracaso hemostático con uno de los agentes
“bypass” puede intentarse alcanzar la hemostasia con el alterna-
tivo.

La asociación con antifibrinolíticos por vía sistémica no se reco-
mienda en el caso de los CCPA y, pese a no haberse descrito acon-
tecimientos adversos en su uso junto al rFVIIa, deben administrarse
con precaución y mejor evitarse si el paciente presenta factores de
riesgo trombótico. Su uso en forma de enjuagues sí está indicado
en todos los casos de cirugía de la cavidad oral.

La Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia ha publi-
cado en su página web (www.seth.es) recomendaciones sobre la
dosis de agentes bypass en cirugía. Estas guías se resumen a con-
tinuación en las tablas 13 y 14.

Recomendamos:

• La cirugía programada en pacientes con inhibidores (sobre todo
de alta respuesta) debe realizarse únicamente en aquellos casos
que sean estrictamente necesarios y en centros de referencia
con amplia experiencia en la misma (Hospital La Paz de Madrid).

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

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

• La profilaxis farmacológica y la anestesia epidural se encuentran
contraindicadas en este contexto.
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Tabla 13
Dosis recomendada de rFVIIa en cirugía en adultos

Dosis Días Días
preoperatoria 1-5 6-15

Cirugía 90-120 µg/kg Día 1:  
menor 90-120 µg/kg/2 h 

(4 dosis)
Día 1-2: 
90-120 µg/ kg/3-4 h
Día 3-5: 
90-120 µg/ kg/4 h 

Cirugía 120 µg/kg Día 1: 
mayor 90-120 µg/kg/2 h

Día 2: 
90-120 µg/ kg/2-3 h
Día 3-5: 90-120 
90-120 µg/ kg/4 h µg/kg/6 h

Infusión Bolo 120 µg/kg 30-50 µg/ kg/ h 15-50 
continua µg/ kg/ h

Tabla 14
Dosis recomendada de FEIBA® en cirugía

Dosis Días Días
preoperatoria 1-5 6-15

Cirugía 50-75 UI/kg 50-75 UI/kg/12-24 h 
menor 

Cirugía 75-100 UI/kg 75-100 UI/kg 75-100 
mayor UI/kg/12 h

Dosis máxima diaria 200 UI/kg
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Resumen de recomendaciones

Diagnóstico molecular en hemofilia, recomendamos:

• La realización del estudio genético-molecular en hemofilia.

Principios del tratamiento en hemofilia, recomendamos:

• El tratamiento precoz de las hemorragias, idealmente antes de
las 2 horas desde la aparición de los síntomas, mediante la admi-
nistración en domicilio de concentrados de factor o desmopre-
sina intranasal.

• La administración 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 peri-
féricas sea muy dificultoso.

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

Tratamiento con concentrados de factor, recomendamos:

• El uso de factores recombinantes en hemofilia A y B.

• Si un paciente está perfectamente controlado con un factor
determinado no debería cambiarse a otro tipo de factor.

• En los pacientes con hemofilia e inhibidores recomendamos: a)
si el título de inhibidor es bajo seguirán las mismas recomenda-
ciones que en la hemofilia A y B, utilizando dosis más altas de
factor; b) en pacientes con alto título de inhibidor el producto
recomendado en Factor VII recombinante activado (rFVIIa). Los
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concentrados de complejos protrombínicos activados (CCPA)
representan la alternativa al rFVIIa. En el caso de inmunotoleran-
cia ver el apartado de hemofilia con inhibidor.

Tratamiento del dolor, recomendamos:

• Evitar el uso de aspirina y antinflamatorios no esteroideos en
pacientes con hemofilia. La vía intramuscular está contraindicada.

• El paracetamol (solo o en combinación con codeína), los inhibi-
dores de la COX-2 y los opiáceos son los analgésicos recomen-
dados en estos pacientes.

Profilaxis en hemofilia, recomendamos:

• Aunque no está del todo definido el momento de inicio de la pro-
filaxis ni cuando terminarlo, el inicio antes de la primera hemar-
trosis es la referencia. Aunque se haya completado el desarrollo
músculo-esquelético recomendamos que esta terapéutica con-
tinúe, mientras se pueda, durante toda la vida, ya que los riesgos
de hemorragias nunca desaparecen.

• Es posible interrumpir la profilaxis en pacientes que hayan
comenzado tarde la profilaxis siempre y cuando el perfil hemo-
rrágico sea escaso.

• Dados los claros beneficios del tratamiento profiláctico, es fun-
damental garantizar el cumplimiento terapéutico. Son los padres
o tutores los que deben estar totalmente concienciados y ser los
encargados de la infusión. A partir de los 10-12 años deben ser
los propios enfermos los encargados de la infusión. El autotrata-
miento domiciliario mejora la calidad de vida. En aquellas épocas
de la vida, como la adolescencia, donde el cumplimiento tera-
péutico puede disminuir, recomendamos atención psicosocial.

137



• Las personas con hemofilia dependen de sus venas como garan-
tía de vida; por ello conviene tenerlas en buen estado, lo que se
consigue haciendo que la profilaxis comience de modo centrípeto
desde las venas de las manos. En la mayoría de los casos se
consigue que la infusión se realice en la misma vena y lugar, lo
que da como resultado la formación de una especie de callosi-
dad, la pérdida de gran parte de la sensibilidad, y el marcaje del
lugar exacto por el que se deben practicar las infusiones. Este
proceso se conoce como “efecto túnel”.

• Durante la profilaxis deben cumplimentarse los registros escritos
o electrónicos, su tratamiento y el número de lote del concen-
trado infundido.

• El tratamiento profiláctico debe instaurarse con el objetivo de
mantener un nivel mínimo de factor para evitar los sangrados.

Cuidados integrales en hemofilia, recomendamos:

• Los centros implicados en el tratamiento de los pacientes hemo-
fílicos deben disponer o estar en conexión con unidades de refe-
rencia que proporcionen atención integrada por parte de un
equipo multidisciplinar con conocimiento del manejo de las coa-
gulopatías congénitas cuyo eje central sea un equipo de hema-
tólogos.

• El laboratorio de hemostasia debe también proporcionar soporte
diagnóstico de modo ininterrumpido al clínico.

• Es importante disponer de guías de manejo de estos pacientes
que coordinen la actuación de las unidades de referencia y de
los centros periféricos.

Revisiones en hemofilia, recomendamos:

• Revisiones semestrales programadas en hemofílicos graves y
anuales en hemofílicos moderados y leves.
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• Deben hacerse revisiones adicionales tras un episodio hemorrá-
gico, tras exposiciones intensivas a factor (por ejemplo interven-
ciones quirúrgicas o episodios hemorrágicos graves) en
hemofílicos leves (sobre todo si tienen alteraciones genéticas de
riesgo de aparición de inhibidores) o en casos de cambio de con-
centrado de factor.

• Las revisiones deben incluir como aspectos fundamentales una
revisión del estado articular, los episodios hemorrágicos sufridos
y su tratamiento y un cribaje de inhibidores.

• La monitorización periódica de la adherencia, eficacia y seguridad
del tratamiento profiláctico.

• La RMN debe considerarse la técnica radiológica de elección
para la monitorización de la artropatía hemofílica por su elevada
sensibilidad. La escala radiológica sólo es útil cuando aparece
daño óseo. Últimamente, van adquiriendo más protagonismo la
ecografía con escalas sencillas como la de Martinoli diseñadas
rápidamente en la consulta de hematólogos.

Cirugía en hemofilia, recomendamos:

• La realización de cirugía en unidades quirúrgicas especializadas.

• Seguir de forma estrecha una pauta de profilaxis.

Tratamiento rehabilitador en hemofilia, recomendamos:

• El paciente hemofílico debe ser atendido por rehabilitadores y
fisioterapeutas formados en hemofilia dada la especificidad de
esta patología.

• Todo tipo de maniobras fisioterápicas deben llevarse a cabo bajo
una adecuada cobertura hemostática.

• Evaluar el estado articular de todos los pacientes, especialmente
en el caso de los niños, con una periodicidad mínima anual en la
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Unidad o Centro Hospitalario de Referencia en Hemofilia. Se rea-
liza mediante evaluación clínica (escala de Arnold y Hilgartner) y
por técnicas de imagen como la radiología simple (escala de Pet-
tersson), la ecografía articular o preferentemente la RMN.

• Una valoración ortopédica básica anual en niños hemofílicos para
detectar otros problemas prevalentes en la población infantil (pie
plano, pie cavo, desviaciones del raquis, etc.).

• La realización de fisioterapia preventiva, mediante la supervisión
de rehabilitadores y fisioterapeutas conocedores de hemofilia, en
los pacientes hemofílicos, especialmente niños en profilaxis, para
conseguir fortalecimiento muscular y prevención de lesiones agu-
das.

Actividad física en hemofilia, recomendamos:

• La promoción de la actividad física de los pacientes hemofílicos
mediante la práctica de deportes que eviten un contacto físico
intenso o sean traumáticos para las articulaciones y bajo la super-
visión de personal entrenado en hemofilia.

Atención psicosocial en hemofilia, recomendamos:

• La atención psicosocial desde muy temprano y con seguimiento
de: a) ayuda a los padres a aceptar el diagnóstico; b) proporcio-
nar la información básica a los familiares; c) desarrollar la con-
fianza del niño en sí mismo; d) fomentar la autoconfianza y la
responsabilidad; y f) conseguir una autonomía e independencia
creciente.

Salud bucodental en hemofilia, recomendamos:

• Una buena higiene bucodental y revisiones odontológicas perió-
dicas.
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• Toda intervención dentaria debe ser valorada por el hematólogo
para planificar la necesidad y el tipo de tratamiento previo.

• Se necesita tratamiento prohemostático con factor o desmopre-
sina para extracciones dentarias, infiltraciones e inyecciones intra-
papilares e intraligamentarias. El ácido tranexámico en enjuagues
y las medidas hemostáticas locales deben emplearse como
medidas hemostáticas coadyuvantes.

• Los pacientes con prótesis articulares deben recibir profilaxis anti-
biótica.

• Se debe informar al dentista o hematólogo de cualquier inflama-
ción local, disfagia o ronquera que aparezca tras una extracción
dentaria.

Vacunación en hemofilia, recomendamos:

• La vacunación frente a la hepatitis A y B en pacientes hemofíli-
cos.

• La vía de elección para la administración de las vacunas es la
subcutánea (evita la necesidad de tratamiento sustitutivo conco-
mitante).

Consejo genético / diagnóstico prenatal en hemofilia, reco-
mendamos:

• La realización de estudio molecular para la detección de porta-
doras.

• Debe determinarse los niveles de factor en portadoras confirma-
das o posibles de hemofilia.

• En caso de que los mismos se sitúen por debajo de 30% su com-
portamiento clínico es como el de una hemofilia leve. En caso de
que sean inferiores al 50% precisarán tratamiento sustitutivo
antes de intervenciones quirúrgicas, partos o técnicas invasivas.
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• La realización de diagnóstico prenatal en un centro con experien-
cia.

• El sexo fetal puede averiguarse mediante la detección del cro-
mosoma Y por PCR en sangre materna a las 7-9 semanas de
gestación o por ecografía obstétrica a la 11ª semana.

• La biopsia de vellosidades coriónicas es el principal método de
diagnóstico prenatal y puede realizarse entre la 9ª y 14ª semana
de gestación.

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

Parto de niños con hemofilia confirmada o sospecha, reco-
mendamos:

• 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. El parto
debe llevarse a cabo por la vía que aconsejen las circunstancias
obstétricas y del modo menos traumático posible.

• Debe evitarse el empleo de fórceps, ventosas, procedimientos
invasivos (toma de muestras o colocación de electrodos a partir
del cuero cabelludo fetal).

• No existe indicación de administrar una dosis de factor al naci-
miento de modo rutinario, a no ser que haya existido algún tipo
de maniobra traumática durante el parto.

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

• La anestesia epidural no está contraindicada siempre que los
niveles de factor sean >50% o se haya realizado un tratamiento
sustitutivo correcto.
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Infecciones víricas en hemofilia, recomendamos:

• Realizar un seguimiento semestral de serologías víricas (VIH,
hepatitis B y C) a hemofílicos graves que estén recibiendo trata-
miento o anual en moderados/leves que hayan recibido trata-
miento durante el año anterior.

• Es recomendable realizar evaluación de la respuesta a la vacuna
de la hepatitis B, en especial a pacientes VIH positivos.

• En pacientes VIH positivos debe determinarse la viremia del VHC
por PCR con independencia de la existencia o no de anticuerpos
anti-VHC.

• Realizar un seguimiento semestral de serologías víricas (VIH,
hepatitis B y C) a hemofílicos graves que estén recibiendo trata-
miento con productos plasmáticos o anual en moderados/leves
que hayan recibido tratamiento durante el año anterior.

• Es recomendable realizar evaluación de la respuesta a la vacuna
de la hepatitis B, en especial a pacientes VIH positivos.

• En pacientes VIH positivos debe determinarse la viremia del VHC
por PCR con independencia de la existencia o no de anticuerpos
anti-VHC.

• Las directrices de tratamiento en pacientes VIH positivos con
hemofilia son similares a las seguidas en pacientes VIH negativos
con hemofilia de la misma gravedad.

• Puede existir una respuesta pobre a las vacunas administradas
en estos pacientes.

• Los esquemas de tratamiento antirretroviral de alta eficacia debe-
rían evitar la zidovudina, la didanosina, la estavudina y, en lo posi-
ble, el abacavir.

• El estudio diagnóstico de la infección por VHC incluye serología
anti-VHC, PCR-VHC, genotipo VHC, pruebas de función hepá-
tica, estudio histológico, biopsia hepática o, preferiblemente,
Fibroscan® (elastografía ecográfica de transición).
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• Al igual que en pacientes sin hemofilia, considerar en hemofílicos
los nuevos fármacos anti-VHC tipo Sofosbuvir, en aquellas situa-
ciones clínicas en las que exista necesidad de tratamiento con
este tipo de fármacos. 

• El seguimiento y tratamiento de estos pacientes debe llevarse a
cabo por parte de un especialista en patología hepática.

• Debe evitarse la biopsia hepática en hemofílicos con hepatopatía
crónica C debido al elevado riesgo hemorrágico.

• En caso de considerarse necesaria la vía transyugular es de elec-
ción en estos pacientes.

• La valoración histológica puede ser sustituida en hemofílicos por
las pruebas de función hepática, el genotipo del VHC, carga viral
y ecografía abdominal o, preferentemente, Fibroscan® (elasto-
grafía ecográfica de transición).

• En hemofílicos con hepatopatía crónica C avanzada pueden exis-
tir déficits hemostáticos asociados que precisen corrección en
caso de hemorragia o con anterioridad a cirugía.

• La transmisión sexual de la infección por el VHC es muy poco
frecuente, especialmente en pacientes con pareja estable y VIH-
negativos.

• El seguimiento de los hemofílicos con infección crónica por VHC
incluye una revisión cada 6 meses que incluya hemograma, prue-
bas de coagulación y función hepática, alfa-fetoproteína y eco-
grafía abdominal (en los casos de fibrosis avanzada o cirrosis),
Fibroscan® anual o bienal (en dependencia de los factores pro-
nósticos de cada paciente) o ecografía abdominal y endoscopia
de control anual (en los casos con varices esofágicas) o trienal
(en los pacientes con cirrosis diagnosticada por biopsia hepática
o Fibroscan® sin evidencia de varices esofágicas).

• Debe continuarse el seguimiento semestral de aquellos pacientes
con cirrosis que tienen una respuesta favorable al tratamiento
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antivírico específico puesto que en ellos el riesgo de hepatocar-
cinoma persiste tras conseguirse dicha respuesta.

• El tratamiento estándar de la infección crónica en hemofílicos
hasta el momento es la combinación de interferón pegilado y
ribavirina.

• Aquellos pacientes con viremia circulante y transaminasas per-
sistentemente normales deben ser seguidos sin necesidad de
tratamiento.

• Los pacientes con signos clínicos de insuficiencia hepática no
deberían recibir tratamiento con interferón + ribavirina debido al
riesgo de efectos adversos graves.

• Los pacientes coinfectados por el VIH deberían recibir tratamiento
frente al VHC siempre la infección por el VIH se encuentre en tra-
tamiento antirretroviral de alta eficacia, su carga viral se encuentre
suprimida y sus recuentos de linfocitos CD4 sean normales.

• El trasplante hepático ortotópico está indicado en estadios finales
de hepatopatía o en pacientes con hepatocarcinoma.

Riesgo cardiovascular en hemofilia, recomendamos:

• Los pacientes hemofílicos leves o en aquellos que reciben profi-
laxis con concentrado de factor pueden recibir aspirina (100
mg/día) por un tiempo indefinido.

• Durante el tratamiento con aspirina el nivel valle de factor dese-
able es de 5%. Por tanto, es necesario administrar 25-40 UI/kg
de FVIII cada 48 horas (25-50 UI/kg de FIX 2-3 veces por semana
en hemofilia moderada y grave).

• Durante el procedimiento de ACTP diagnóstica o ACTP con stent
no fármaco activo recomendamos 40 UI/kg de FVIII o 80 UI/kg
de FIX en bolo previo al procedimiento seguido de 20 UI/kg de
FVIII (30 UI/kg de FIX) a las 12 horas con el objetivo de mantener
un nivel pico de factor del 80%.
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• En la ACTP con stent no fármaco activo recomendamos 40 UI/kg
de FVIII o 80 UI/kg de FIX en bolo previo al procedimiento seguido
de 20 UI/kg de FVIII (30 UI/kg de FIX) a las 12 horas con el obje-
tivo de mantener un nivel valle de factor del 80%.

• Durante el tratamiento con doble antiagregación plaquetaria (aspi-
rina + inhibidor P2Y12) el nivel valle de factor deseable es de 30%.
Por tanto, es necesario administrar 50 UI/ kg de FVIII (60-70 UI/kg
de FIX) cada 48 horas. El ticagrelor, por tener un efecto reversible,
podría ser ventajoso en los pacientes hemofílicos.

• Durante el tratamiento con antiagregación plaquetaria simple el
nivel valle de factor deseable es de 5%. Por tanto, es necesario
administrar 25-40 UI kg de FVIII cada 48 horas (25-50 UI/kg de
FIX 2-3 veces por semana).

• Durante la fibrinolisis recomendamos 40 UI/kg de FVIII o 80 UI/kg
de FIX en bolo previo al procedimiento seguido de una infusión
continua de 3 UI/kg/h de FVIII o FIX ó 20 UI/kg de FVIII (30 UI/kg
de FIX) cada 12 horas durante 48 horas.

• Evaluar la necesidad de profilaxis antitrombótica en pacientes
hemofílicos con FA según los niveles basales de FVIII / FIX y el
riesgo cardioembólico evaluado mediante la escala CHADS2.

• En pacientes con nivel basal de FVIII / FIX > 30 UI/dl recibirán
aspirina si el CHADS2 < 2 o antivitaminas K/inhibidores directos
de la coagulación si el CHADS2 es ≥ 2.

• En pacientes con nivel basal de FVIII / FIX entre 5 -30 UI/dl reci-
birán aspirina, independientemente del riesgo cardioembólico.

• En pacientes con nivel basal de FVIII / FIX entre 1 – 5 UI/dl reci-
birán aspirina si el CHADS2 ≥ 2. Los pacientes con CHADS2 
< 2 no serían candidatos a tratamiento antitrombótico.

• En pacientes con nivel basal de FVIII / FIX < 1% no recomenda-
mos tratamiento antitrombótico si los pacientes hemofílicos no
están en un programa regular de profilaxis con concentrado de
factor. En caso de seguir una profilaxis con concentrado de factor
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la profilaxis antitrombótica se realizará de una manera similar a
los pacientes con nivel basal de FVIII / FIX entre 1 – 5 UI/dl.

• Pacientes hemofílicos con FA candidatos a cardioversión eléc-
trica, si le FA tiene una duración inferior a 48 horas no necesitan
tratamiento antitrombótico ni antes, durante o después de la car-
dioversión. Para FA de duración superior a 48 horas recomen-
damos: a) realización de una ecocardiografía transtorácica para
descartar la presencia de trombo auricular; b) anticoagulación
con HBPM / HNF a dosis terapéuticas y mantener un nivel de
FVIII / FIX > 80 UI/dl durante la cardioversión y 5 días después
de la misma; c) seguir con AVK y mantener niveles de FVIII / FIX
> 30 UI/dl durante 4 semanas posteriores a la cardioversión. El
manejo de la profilaxis antitrombótica a largo plazo se realizara
según los niveles basales de FVIII / FIX y escala CHADS2.

• Recomendamos la corrección completa del factor de coagula-
ción deficiente en la cirugía cardiovascular con circulación extra-
corpórea. El concentrado de factor debe administrarse al menos
durante 10 días para evitar el sangrado diferido.

• Con el tratamiento profiláctico propuesto, los pacientes deben
recibir tratamiento antitrombótico. Se sugiere la administración de
HBPM durante 10 días y posteriormente aspirina en la cirugía de
bypass coronario. Tras ese tiempo recomendamos la administra-
ción de dicumarínicos (INR 2-3) durante 3 meses. Durante el tra-
tamiento con dicumarinicos se requiere un nivel de factor > 5%.

Hemofilia con inhibidor, recomendamos:

• La administración de las primeras 20 dosis de FIX en hemofílicos
B con inhibidor en el hospital debido a la posibilidad de reaccio-
nes anafilácticas (sobre todo en casos genéticamente predis-
puestos, con grandes deleciones).

• Hacer un cribaje de inhibidores mensualmente durante las pri-
meras 50 exposiciones y cada 3 meses entre los días 50 y 150;
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posteriormente cada 6 meses en hemofílicos A graves indefini-
damente. En hemofilia B tras la exposición 150 sólo se debe
hacer si está clínicamente indicado.

• Debe hacerse un cribaje de inhibidores con anterioridad a cual-
quier cirugía o exploración invasiva.

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

• Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia moderada o
leve tras una exposición intensiva (4 semanas después).

• Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia moderada o
leve después de cada exposición al factor en caso de existir
mutaciones con riesgo aumentado de formación de inhibidores
o historia familiar de inhibidores.

• Debe hacerse un cribaje de inhibidores en hemofilia B después
de la aparición de una reacción anafiláctica (antes de administrar
de nuevo FIX).

• El diagnóstico de laboratorio de los inhibidores frente al FVIII y
FIX mediante el método Bethesda, preferiblemente aplicando la
modificación de Nijmegen.

• Un inhibidor con un título ≥0.6 UI/ml debe considerarse como
clínicamente significativo.

• La vida media del FVIII indicativa de la existencia de un inhibidor
debe ser <7 horas.

• Sugerimos una forma pragmática de valorar de modo subrogado
la farmacocinética normal puede considerarse un valor ≥1 UI/dl
a las 48 h en un individuo que recibe una profilaxis estándar (20-
50 UI/kg a días alternos).

• La recuperación in vitro no es método útil para la valoración de
la potencia de un inhibidor pero es útil para guiar el tratamiento
sustitutivo.
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• Realizar estudio genético en todos los pacientes en el momento
del diagnóstico de la hemofilia A y B con el fin de estimar el riesgo
de desarrollo de inhibidores en cada paciente.

• Evaluar el perfil de riesgo de aparición de inhibidores al diagnos-
tico de la hemofilia.

• No existe evidencia de que los concentrados de FVIII recombi-
nantes aumenten el riesgo de aparición de inhibidores, por lo que
estos son la primera opción terapéutica.

• El tratamiento profiláctico reduce la incidencia de aparición de
inhibidores, sobre todo en pacientes con perfil genético de bajo
riesgo, por lo que es el tratamiento estándar.

• Debe evitarse en lo posible la exposición intensiva al factor (>3-
5 días) durante las primeras exposiciones al mismo.

• Debe evitarse en lo posible la exposición a FVIII/FIX de modo con-
comitante con procesos inflamatorios agudos (infecciones, vacu-
nas) o que supongan destrucción tisular (cirugía, extravasación
de factor). Deben administrarse las vacunas por vía subcutánea
por este motivo.

• La dosis profiláctica (intensidad de la profilaxis) inicial no parece
determinar el grado de protección de desarrollo del inhibidor.

• Todo paciente con hemofilia A que desarrolla un inhibidor éste
interfiere con la profilaxis o el tratamiento de los episodios hemo-
rrágicos con dosis habituales de FVIII.

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

• La erradicación del inhibidor requiere el empleo de concentrados
de factor de modo prolongado y siguiendo rigurosamente un pro-
tocolo terapéutico. Las posibilidades de respuesta se sitúan en
torno a un 70-80%.

• Debe evitarse la interrupción del TIT puesto que esto reduce las
posibilidades de erradicación del inhibidor.
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• El proceso con éxito de erradicación del inhibidor debe seguir
unos pasos secuenciales: erradicación del inhibidor (comprobada
mediante el método Bethesda), normalización de la recuperación
del factor (>66%), normalización de la vida media del factor (>6-7
h en el caso del FVIII) y, por último, ausencia de respuesta anam-
nésica cuando el paciente se ve expuesto de nuevo al factor.

• Las probabilidades de éxito de la TIT pueden estimarse valorando
los títulos más altos detectados durante la evolución del inhibidor
y los títulos al inicio del TIT (buen pronóstico: <200 UB/ml y <10
UB/ml, respectivamente).

• El TIT debe iniciarse lo antes posible una vez realizado el diagnós-
tico del inhibidor una vez que el título del mismo cae <10 UB/ml.

• Si el título del inhibidor al diagnóstico es >10 UB/ml el inicio debe
demorarse hasta que cae <10 UB/m L (o idealmente <5 UB/ml),
tratando durante ese período los episodios hemorrágicos con
agentes bypass (preferentemente rFVIIa). Si esto no ocurre en 12
meses el TIT debe iniciarse.

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

• Si el título del inhibidor al inicio del TIT es >10 UB/ml o el título
máximo >200 UB/ml deben administrarse dosis altas de FVIII
(200 UI/kg/día).

• Si el título del inhibidor al inicio del TIT es 5-10 UB/ml o el título
máximo 5-200 UB/ml deben administrarse dosis de 100
UI/kg/día. En caso de que existan complicaciones hemorrágicas
o el título del inhibidor se eleve >200 UB/ml las dosis deben ele-
varse a 200 UI/kg/día.

• Si el título del inhibidor al inicio del TIT es <5 UB/ml o el título
máximo <5 UB/ml deben administrarse dosis bajas de FVIII (50
UI/kg a días alternos). En el caso de que se produzcan episodios
hemorrágicos la misma dosis puede administrarse a diario y si
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esto no es eficaz o bien el título del inhibidor se eleva>40 UB/ml
debe aumentarse la dosis a 200 UI/kg/día.

• En general debe continuarse o realizar el TIT con el mismo con-
centrado que desarrollo el inhibidor independientemente de si
este es plasmático o recombinante.

• Las infecciones de los dispositivos de acceso venoso central
pueden aumentar los títulos del inhibidor, sobre todo en casos
los casos de mal pronóstico. Los reservorios para acceso venoso
central son de elección frente a los catéteres centrales tipo Hick-
man o Broviac por ser de menor riesgo infeccioso.

• Mantener la TIT durante un mínimo de 1 año, si bien puede man-
tenerse hasta 2-3 años en caso de evolución lenta pero favorable
de la respuesta.

• El TIT puede considerarse fracasado si cada 6 meses no se redu-
cen los títulos del inhibidor al menos un 20% una vez alcanzado
el título máximo o no se cumplen los criterios de respuesta parcial
o se alcanza una respuesta completa tras 33 meses de ITI.

• En caso de fracaso del tratamiento deben aumentarse las dosis
(a 200 UI/kg) o cambiar a un tratamiento de 2ª línea si ya se
estaba en ese nivel de dosis (concentrados plasmáticos ricos en
factor von Willebrand, rituximab o suspensión 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 en segunda línea ha
demostrado buenos resultados.

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

• Una vez diagnosticado el inhibidor deben determinarse los títulos
del mismo semanalmente con objeto de conocer el pico máximo,
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para pasar a ser posteriormente mensual. Tras alcanzar la inmu-
notolerancia puede hacerse un seguimiento mensual (que incluya
también niveles mínimos de FVIII) durante 6 meses y después
bimensual hasta llegar a 1 año.

• En hemofilia A moderada o leve la tasa de éxito de los TIT es
escasa, por lo que pueden bien tratarse los episodios hemorrá-
gicos con agentes bypass sin iniciar TIT o emplear un esquema
de dosis bajas. Pueden intentarse mejorar los resultados con tra-
tamientos inmunosupresores.

• En hemofilia B el TIT debe plantearse cuidosamente, puesto que
la posibilidad de éxito es baja (15-30%) y pueden producirse
reacciones anafilácticas y síndrome nefrótico como complicacio-
nes del mismo. Los tratamientos inmunosupresores (ciclofosfa-
mida, micofenolato, corticoides, inmunoglobulinas) pueden
también en casos aislados mejorar los resultados en asociación
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 línea
ha fracasado o en pacientes con hemofilia A moderada o grave.

• El título del inhibidor es el factor más determinante para decidir
el tipo de tratamiento a emplear para los episodios hemorrági-
cos.

• Los hemofílicos A graves con inhibidores de alta respuesta deben
tratarse con alguno de los agentes bypass. Si los títulos son bajos
o los anticuerpos de baja respuesta pueden emplearse dosis ele-
vadas de FVIII/FIX acortando el intervalo entre dosis.

• En hemofílicos A leves con inhibidor debe evitarse en lo posible
la exposición a FVIII debido a la posibilidad de elevación de los
títulos del mismo. El ácido tranexámico posee una acción sinér-
gica (está contraindicado en hematurias).

• No existen métodos de laboratorio adecuados para la monitori-
zación de la acción de ninguno de los agentes bypass en la prác-
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tica clínica. La valoración de su eficacia debe basarse en criterios
clínicos.

• La precocidad en el tratamiento es el factor (óptimo 2 h) más
determinante del éxito del mismo por lo que el tratamiento domi-
ciliario debe ser la opción principal. Una vez administrado el tra-
tamiento debe acudirse al hospital para valoración por un
especialista local en hemofilia.

• La dosis habitual de rFVIIa para el tratamiento de episodios
hemorrágicos es 90 µg/kg en 1-3 dosis.

• El uso de megadosis de rFVIIa (270 µg/kg) en dosis única cons-
tituye una alternativa a las dosis estándar del mismo. Con res-
pecto a esta su eficacia y seguridad son similares, su efecto más
rápido y ofrecen beneficio en calidad de vida; no parecen supo-
ner mayor consumo de rFVIIa que la pauta habitual. No existen
estudios que comparen directamente ambas pautas.

• El rFVIIa es el tratamiento de elección en hemofilia B al evitar las
posibles reacciones alérgicas/anafilácticas del uso de concen-
trados que contengan FIX.

• La dosis de FEIBA® a emplear es de 50-100 UI/kg en dosis única
para los hemartros. Puede repetirse la dosis si al cabo de 8h no
se ha apreciado mejoría clínica, siempre sin superar las 200
UI/kg/día.

• En caso de ineficacia de cualquiera de los dos productos debe
tratar de conseguirse la hemostasia con el otro.

• Le eficacia clínica de FEIBA® y del rFVIIa se consideran similares
con los datos disponibles en la actualidad.

• El tratamiento secuencial con FEIBA® y rFVIIa debe emplearse
únicamente en casos de sangrado de riesgo vital que no haya
respondido a ninguno de ambos agentes bypass empleados en
solitario.
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• El tratamiento profiláctico tanto conFEIBA® (85 UI/kg 3 veces por
semana) como el rFVIIa (90 µg/kg/día) son capaces de reducir el
número de episodios hemorrágicos en torno a un 50% y 60%
respectivamente.

• La indicación para el inicio del tratamiento profiláctico en pacien-
tes con inhibidor es en niños sin artropatía desde el diagnóstico
del inhibidor o adultos con sangrados recurrentes que afectan a
su calidad de vida (impiden el desarrollo de una vida normal) o
artropatía en evolución.

• En pacientes que se encuentran a la espera de iniciar un TIT el
rFVIIa se considera el tratamiento de elección.

• Si el esquema de profilaxis inicial fracasa el aumento de la fre-
cuencia de infusión es probablemente más eficaz que aumentar
las dosis.

• En pacientes en TIT el tratamiento debe mantenerse hasta la des-
aparición del inhibidor y la normalización de la recuperación del
FVIII, siempre que no existan sangrados intercurrentes.

• La cirugía programada en pacientes con inhibidores (sobre todo
de alta respuesta) debe realizarse únicamente en aquellos casos
que sean estrictamente necesarios y en centros de referencia
con amplia experiencia en la misma (Hospital La Paz de Madrid).

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

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

• La profilaxis antitrombótica farmacológica y la anestesia epidural
se encuentran contraindicadas en este contexto.
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