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Introduccion

finales del afio 2020 la Federacion Mundial de Hemofilia actualiz6 las
Guias para el manejo del paciente con hemofilia.

Los avances en el diagnostico genético y la aparicion de tratamientos
innovadores como los concentrados de vida media extendida, los miméticos del
FVIII y los rebalanceadores de la hemostasia hicieron indispensable establecer
nuevas recomendaciones para el abordaje de la enfermedad.

En este contexto surge la necesidad de la adaptacion de estas Guias a las carac-
teristicas de nuestro entorno, con el objetivo de mejorar la calidad asistencial,
servir de ayuda a los profesionales dedicados al manejo de la hemofilia, asi
como informar a las asociaciones de pacientes y a los propios pacientes.

Esta actualizacion ofrece una revision bibliografica actualizada con recomen-
daciones practicas para el diagnostico y tratamiento de la hemofilia. Ha sido
elaborada por un grupo de expertos formado por hematologos que trabajan
en diferentes Comunidades Auténomas, rehabilitadores, traumatélogos, pro-
fesionales de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
enfermeras, pacientes y sus cuidadores.

Los puntos clave a destacar son cuatro: recomendar la profilaxis (4nica moda-
lidad de tratamiento que modifica el curso de la enfermedad) para todos los
pacientes con fenotipo hemorragico grave, el cambio en el manejo del paciente
con inhibidor tras la aparicion de terapias mas eficaces, la importancia de las
decisiones compartidas y la evaluacion estructurada de los resultados.



Estas Guias se han elaborado en el seno del Comité Cientifico de la Real Fun-
dacién Victoria Eugenia y cuentan con el aval de la Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia, de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemo-
terapia, y de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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Red nacional de centros de tratamiento
de hemofilia. Registro Nacional de Pacientes
con Hemofilia

V. Jiménez Yuste, S. Bonanad Boix

Introduccion

entro de los trastornos poco frecuentes de la coagulacion, las hemofilias A
D y B son los mas conocidos y graves y afectan a 1 entre 10.000 y 1 entre

50.000 casos en la poblacion, respectivamente (1,2). Debido a esta preva-
lencia y alas caracteristicas derivadas de su clinica hemorragica, los conocimientos
especializados son por esencia escasos. La mejor manera de acelerar el acceso a un
diagnostico correcto y temprano, asi como a una atencion adecuada, es compartir
los conocimientos vinculando a nivel nacional e internacional los centros de trata-
miento, los laboratorios de diagnostico, otros servicios implicados en el abordaje
multidisciplinar y las organizaciones de pacientes. De este modo, y a través de los
centros de tratamiento, también se pretende y se puede reunir una informacion
adecuada y datos para apoyar y sustentar en el tiempo los registros de pacientes con
hemofilia y la investigacion clinica.

Red de centros de tratamiento de hemofilia

El manejo integral de las personas con hemofilia es complejo y es esencial
que los pacientes tengan acceso a una atencion ofrecida por un equipo multi-
disciplinar de especialistas, que abarca tanto enfermeras como hematoélogos,
rehabilitadores, traumatélogos, psicologos, cirujanos y otros profesionales del
ambito sanitario (3).

Ofrecer una asistencia de calidad a las personas con hemofilia requiere cierto
grado de experiencia y capacitacion. Dicha asistencia se inicia desde el mismo
momento del diagnostico y se prolonga durante toda la vida del paciente.
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Existen diferentes aproximaciones y recomendaciones a nivel mundial, europeo
y nacional acerca de la organizacion de los centros de hemofilia.

Recomendaciones de la Federacion Mundial de Hemofilia

Desde la primera edicién de sus guias, siempre ha sido una prioridad de la
Federacion Mundial de Hemofilia (WFH) promover la creacién de centros de
tratamiento de hemofilia que fueran capaces de aglutinar conocimiento, expe-
riencia y abordaje integral de los pacientes con hemofilia. En las dltimas reco-
mendaciones, publicadas en 2020, se describen los elementos fundamentales
de un programa coordinado de atencién a los pacientes con hemofilia (4). La
existencia de un manejo integral de los pacientes por parte de un equipo multi-
disciplinar, una red nacional o regional de centros de tratamiento de la hemofi-
lia, un registro nacional de pacientes con hemofilia, procesos consolidados para
la adquisicion y distribucion de terapias seguras y eficaces, acceso equitativo a
estos servicios y reconocimiento de las diferencias socioeconémicas y culturales
dentro de cualquier comunidad, regién o pais son los pilares que sustentan el
cuidado integral de los pacientes con hemofilia (4).

Asimismo, se especifica que este tratamiento multidisciplinario se debe realizar
a través una red de centros de hemofilia capaces de ofrecer esta vision integra-
dora. Las prioridades para garantizar los mejores resultados de salud y calidad
de vida deben incluir:

I Prevencion de los sangrados y de los danos articulares.

I Atencion rapida de los episodios de hemorragia, incluida la fisioterapia y la
rehabilitacion en el seguimiento.

I Una atencién de urgencia adecuada.

I Mangjo del dolor.

I Gestion de las complicaciones musculoesqueléticas y de los pacientes que
desarrollen inhibidor.

I Manejo de las comorbilidades.
I Evaluacion psicosocial periddica y apoyo segun las necesidades especificas.

I Educacion continua sobre el tratamiento y el autocuidado para las personas
y las familias que viven con hemofilia (4).
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El modelo europeo: EUHANET/EAHAD

La gran disparidad existente en el acceso a los centros de tratamiento de
hemofilia en los diferentes paises de Europa sirvié como inicio del proyecto
European Haemophilia Network (EUHANET) al amparo del proyecto Eu-
ropean Haemophilia Safety Surveillance (EUHASS), creado por la Comisién
Europea y la industria farmacéutica con el fin de conocer de forma precisa
la frecuencia de apariciéon de los efectos adversos relacionados con el trata-
miento (3).

EUHANET fue liderado por la Universidad de Sheflield con fondos del
programa de salud de la Comisiéon Europea a través de la Executive Agen-
cy for Health and Consumers (EAHC) y cofinanciado por 12 compaiias
farmacéuticas. Desde hace unos afios, el proyecto esta incluido como grupo
de trabajo y financiado por la European Haemophilia and Allied Disorders

Organisation (EAHAD), que certifica la capacitacion de los centros de he-
mofilia (6).

En Europa se conocen 409 centros de hemofilia. El tamano y los servicios
ofrecidos varian enormemente, ya que algunos centros atienden a mas de
350 personas con hemofilia grave mientras que otros proporcionan asistencia
a menos de cinco (7).

La diferenciaciéon a nivel europeo entre centros de atencién integral de
hemofilia (comprehensive care centres, CCC) y centros de tratamiento de he-
mofilia (haemophilia treatment centres, HTC) se definié en 2008 a través del
grupo de trabajo de la EAHAD en su publicacién sobre los principios
europeos de atenciéon a la hemofilia (European Principles of Haemophi-
lia Care) publicados en 2008 (3). En ellos se definen los pilares sobre los
cuales se debe sustentar el correcto cuidado de los pacientes y su mejora
en la calidad de vida, que son:

I La prevencion de las complicaciones hemorragicas.
I El manejo integral de la artropatia y las secuelas musculares.

I El manejo de las complicaciones derivadas del tratamiento, como son los
inhibidores y de las complicaciones derivadas de las infecciones virales tras-
mitidas en el pasado. Este cuidado debe articularse en los referidos CCC 'y
HTC, los cuales quedan definidos en la tabla 1.
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Tabla 1

Servicios requeridos para conformar un centro de atencién integral

de hemofilia (CCC) y un centro de tratamiento de hemofilia (HTC)

Ofrecer atencion las 24 horas del dia con personal
experimentado

Ofrecer asistencia hematoldgica adecuada las
24 horas

Ofrecer atencion a pacientes con inhibidor

Atencion a inhibidores y tratamientos de
inmunotolerancia en cooperacion activa con los (CC

Tener acceso a programas de inmunotolerancia

Ofrecer tratamientos con concentrados de factor
sequros y efectivos a los pacientes con hemofilia

Ofrecer tratamientos con concentrados de factor
sequros y efectivos a los pacientes con hemofilia

Ofrecer apoyo durante las 24 horas al equipo médico
a través de un médico con experiencia en el campo
de la hemostasia

Ofrecer asistencia médica hospitalaria
experimentada las 24 horas, con uno 0 mds médicos
dedicados a la hemofilia

Idealmente, podria disponer de técnicas de
laboratorio las 24 horas, pero es recomendable
al menos que puedan realizarse al dia siquiente
sino es factible durante el periodo nocturno

Tener un equipo de enfermerfa especializado en la
atencion y necesidades de los pacientes con hemofilia

Contar con laboratorio incluido en programas
de control de calidad externos

(apacidad para ofrecer atencion en la comunidad
extrahospitalaria, tanto en el domicilio como en el
colegio

Tener acceso a personal de enfermeria

Contar con laboratorios que puedan ofrecer test para
el manejo de los pacientes las 24 horas, asi como test
de determinacion de inhibidores diarios i se precisa

Tener acceso a trabajadores sociales

(ontar con laboratorio incluido en programas
de control de calidad externos

Llevar a cabo un manejo efectivo de los datos

Disponer de servicios de Rehabilitacion y Fisioterapia
adecuados

Tener estrecha relacion y facilidad de acceso a los
servicios de Reumatologfa y/o Cirugfa Ortopédica
delos CCC

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1 (cont.)

Servicios requeridos para conformar un centro de atencién integral

de hemofilia (CCC) y un centro de tratamiento de hemofilia (HTC)

Tener acceso a trabajadores sociales

Tener acceso a los servicios locales de Rehabilitacién
y Fisioterapia, con conocimientos de la especial
patologia de los pacientes con hemofilia

Contar con personas dedicadas especificamente
al manejo de datos de pacientes o data manager

Tener acceso a servicios de Ginecologia y Obstetricia

Tener acceso a cirujano ortopeda y/o reumatologo

Si se tratan nifios, contar con acceso a un Servicio
de Urgencias Pedidtricas y a servicios de Pediatrfa
especializados

Acceso a atencion dental

(apacidad para ofrecer un consejo genético
preliminar, aunque el paciente sea posteriormente
referido a un CCC para atencién integral y completa

Tener acceso al Servicio de Ginecologfa y Obstetricia

Tener acceso al tratamiento de la infeccién por
virus de [a inmunodeficiencia humana (VIH)

y/o virus de la hepatitis C (VHC), si fuera necesario
através de (CC

Sise trata a nifios, tener acceso al Servicio de
Urgencias Pedidtricas y a servicios de pediatria
especializados

Disponer de accesibilidad para personas
discapacitadas

Tener acceso a soporte psicoldgico

Tener capacidad para ofrecer sequimiento periddico y
autotratamiento domiciliario en colaboracién con (CC

Tener acceso a un laboratorio de genética

Tener capacidad para realizar esquemas de profilaxis,
especialmente en nifios en colaboracién con los CCC

Disponer de consejo genético

(ontar con capacidad de mantenimiento de los datos
de los pacientes

Tener acceso a diagndstico prenatal

Realizar auditorfas; a interna es esencial y algun tipo
de auditorfa externa es deseable en colaboracion
con los CCC

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1 (cont.)

Servicios requeridos para conformar un centro de atencién integral

de hemofilia (CCC) y un centro de tratamiento de hemofilia (HTC)

Disponer de capacidad de tratamiento de pacientes | Tener capacidad para la realizacion de formacion
infectados por VIH y/o VHC continuada

(ontar con accesibilidad para personas
discapacitadas

Realizar sequimiento reqular de los pacientes

Tener capacidad para que los pacientes desarrollen
autotratamiento domiciliario

Tener capacidad para realizar esquemas de profilaxis,
especialmente en nifos

Tener capacidad de mantenimiento de los datos
de los pacientes

Realizar auditorfas; la interna es esencial y la externa
es deseable

(ontar con capacidad para la realizacion
de formacion continuada

Participar en proyectos de investigacion

(ontar con experiencia en el campo de la
hemostasia, no solo limitada a la hemofilia

Sequimiento y adherencia a quias de consenso
en hemofilia. Es deseable que cada estado europeo
las desarrolle

El modelo nacional: modelo CSUR

El modelo CGSUR se articula en el Real Decreto 1302/2006, de 10 noviembre,
por el que se establecen las bases del procedimiento para la designacion y acre-
ditacion de los centros, servicios y unidades de referencia del Sistema Nacional
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de Salud. El objetivo es garantizar la equidad en el acceso a una atencién
sanitaria de calidad, segura y eficiente a las personas con patologias que, por
sus caracteristicas, precisan de cuidados de elevado nivel de especializacion
que requicren concentrar los casos a tratar en un niamero reducido de centros,
estableciendo las bases del procedimiento para la designacion y acreditacion,
de acuerdo con un enfoque de planificacion de conjunto, en desarrollo de la
Ley 16/2003, de 28 de mayo, de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de
Salud.

El acrénimo CSUR define centros, servicios o unidades de referencia dedica-
dos a patologias cuya prevencion, diagnostico o tratamiento se realice median-
te técnicas, tecnologias o procedimientos incluidos en la cartera de servicios
comunes del Sistema Nacional de Salud, que deben dar cobertura a todo el
territorio nacional y garantizar a todos los usuarios del sistema que lo precisen
su acceso a aquellos en igualdad de condiciones, con independencia de su lugar
de residencia, y que deben reunir una o varias de las siguientes caracteristicas:

I Enfermedades que requieren de un elevado nivel de especializacién, para
lo que es esencial la experiencia, que solo es posible alcanzar y mantener a
través de ciertos volumenes de actividad.

I Enfermedades que requieren alta tecnologia y para las que, atendiendo a su
relaciéon coste-efectividad y a los recursos disponibles, se precise la concen-
tracién de un nimero minimo de casos.

I Enfermedades raras que, por su baja prevalencia, precisan de concentracién
de los casos para su adecuada atencion, lo cual no implica atencién continua
del paciente, sino que este podria actuar como apoyo para confirmacioén
diagnostica y definicién de las estrategias terapéuticas y de seguimiento y
como consultor para las unidades clinicas que habitualmente atienden a es-
tos pacientes.

La designacion de los servicios de referencia se acordara en el seno del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud a través de un procedimiento
establecido, y el Ministerio de Sanidad y Consumo es el responsable de su acre-
ditaciéon a través de unos criterios establecidos para cada patologia propuestos
por un comité de designacién de centros, servicios y unidades de referencia y
con un posterior proceso de acreditacion, revision de la designacion y segui-
miento de las obligaciones que implica la citada asignaciéon. En cuanto a la
financiacion, se establece que el Fondo de Cohesion Sanitaria, establecido en
el articulo 4.B) ) de la Ley 21/2001, de 27 de diciembre, financiard la asisten-
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cla sanitaria derivada, entre comunidades autbnomas, a un centro, servicio o
unidad de referencia del Sistema Nacional de Salud. Actualmente, a nivel na-
cional hay designados tres centros CSUR: Hospital Universitari Vall d’Hebron
en Barcelona, Hospital Universitario Virgen del Rocio en Sevilla y Hospital
Universitario La Paz en Madrid.

Registro de pacientes con hemofilia

Las enfermedades raras (ER) como la hemofilia suponen un reto especial
para los sistemas sanitarios, debido al escaso conocimiento sobre su historia
natural, su cronicidad, la necesidad de un seguimiento a largo plazo y la po-
tencial alta demanda de asistencia (8). Por lo tanto, el término “registro” en
el campo de las ER representa algo mas que una herramienta epidemiologica
comun para la recogida de datos secundarios relacionados con los pacientes
con un diagnéstico especifico de ER. De hecho, los registros de ER represen-
tan una forma eficaz de conseguir un tamano de muestra suficiente para la
investigacion epidemiolégica y clinica.

La importancia de un registro no reside solo en su creacion, sino en una ade-
cuada gestion y accesibilidad. En los registros de pacientes se recomienda se-
guir los estandares fijados por los principios FAIR (del inglés findable, accessible,
wteroperable, reusable) (9). Estos principios se basan en la facilidad de encontrar, a
través de herramientas de busqueda que puedan ser accesibles a los investiga-
dores, estandares abiertos y reutilizables por otros investigadores.

A este respecto existen dos tipos de registros: unos encaminados a obtener co-
nocimiento cientifico sobre la enfermedad, sobre el efecto y las complicaciones
derivadas de la terapia y que puedan facilitar la participacion de pacientes en
estudios clinicos, intercambio de informacion etc.; y otros son los registros de
los servicios de salud orientados a la gestion farmacéutica.

A nivel europeo, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) puso en marcha
una iniciativa para hacer un mejor uso de los registros existentes y facilitar la
creacion de nuevos registros de alta calidad. La iniciativa para los registros de
pacientes, lanzada en septiembre de 2015, explora formas de ampliar el uso
de los registros de pacientes introduciendo y apoyando un enfoque sistematico
y estandarizado para su contribucion a la evaluaciéon beneficio-riesgo de los
medicamentos en el Espacio Econémico Europeo. La iniciativa de la EMA pre-
tende crear un marco a escala de la Union Europea sobre registros de pacientes
que facilite la colaboraciéon entre: los coordinadores de los registros, como las
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asociaciones de médicos, las asociaciones de pacientes, las instituciones acadé-
micas o las agencias nacionales responsables de supervisar los servicios sanita-
rios; y los usuarios potenciales de los datos de los registros, como los reguladores
de medicamentos y las empresas farmacéuticas. Para apoyar la iniciativa, la
EMA cre6 un grupo de trabajo sobre registros compuesto por representantes
de los comités cientificos y grupos de trabajo de la EMA y expertos de las
autoridades nacionales competentes. La EMA ha publicado la estrategia y el
mandato del grupo de trabajo en su pagina web (10).

A nivel nacional, existen antecedentes de éxito al respecto en iniciativas em-
prendidas desde la industria farmacéutica en colaboracion con grupos de ex-
pertos en hemofilia (11-14).

Existe desde la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH) una
iniciativa al respecto respaldada por un grupo de trabajo que a lo largo de los
proximos meses comenzara a trabajar de lleno en la realizacion de un nuevo
registro a nivel nacional.

Consideraciones finales

La baja prevalencia de la hemofilia y la individualizacién necesaria en
el manejo integral de cada paciente hacen que la existencia de una red
acreditada y supervisada de centros de tratamiento integral de hemofi-
lia junto con los registros de pacientes sean herramientas basicas para
el conocimiento y la evaluacion de las terapias y sus complicaciones, asi
como para la investigacion clinica.
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Diagndstico y monitorizacion biologica
del tratamiento en hemofilia

A. Bernardo Gutiérrez, N. Butta Coll

Introduccion al diagnostico de laboratorio en pacientes
con hemofilia

capital en muchos aspectos de la medicina clinica y la hemofilia no es

una excepcion. Dependiendo de los resultados obtenidos, el diagnostico
y el tratamiento de estos pacientes pueden verse muy influenciados, de ahi la
importancia de emitir resultados exactos, precisos, fiables y reproducibles en
los laboratorios de hemostasia.

| a importancia del diagnostico biologico en el laboratorio clinico resulta

Dentro del espectro de las enfermedades hemorragicas, la mayoria comparten sig-
nos y sintomas clinicos con la hemofilia, por lo que disponer de un diagnostico de
laboratorio fiable resulta de vital importancia. Esto tltimo solo se puede lograr a
través de un proceso de diagnostico biologico que integre y garantice los distintos pe-
riodos analiticos (preanalitica, analitica y posanalitica), con un sistema de gestion de
la calidad robusto y un personal de laboratorio formado y; a la vez, comprometido.

El conocimiento profundo del aseguramiento de la calidad analitica; del manejo
preanalitico de las muestras, los reactivos y los autoanalizadores; y de los procesos
diagnosticos es altamente recomendable para los laboratorios de hemostasia que
enfrenten el reto diagnostico y de monitorizacion de los pacientes con hemofilia (1).

Es altamente recomendable que el diagnoéstico de hemofilia lo lleve a
cabo personal con cocimientos especificos y experiencia en los labora-

torios de hemostasia.
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Los autoanalizadores y reactivos usados para el diagnostico y la moni-
torizacion de esta patologia deben haber sido validados de forma inde-
pendiente para su uso especifico en esta.

Aspectos técnicos analiticos y aseguramiento de la calidad
en los laboratorios de hemostasia

Variables preanaliticas y obtencién/transporte de las muestras

La fase preanalitica resulta fundamental en el laboratorio de hemostasia y, con-
cretamente, en el diagnostico de hemofilia. Las alteraciones o errores en esta
fase pueden conllevar errores diagnosticos de gran trascendencia.

Por ello, en esta fase deben tenerse en cuenta las siguientes recomendaciones (2-5):
I Técnica aséptica y no traumatica usando jeringa y tubo de plastico.

I Anticoagulante: citrato trisédico dihidratado con concentracién 0,105-0,109 M
(3,2 %).

I El volumen actual de los tubos para estudios de hemostasia no debe superar
los 3,5 ml para mantener la estabilidad del citrato. Adecuada proporcién
sangre/anticoagulante (9:1).

I Ideal: agujas de 19-21 G (0,8-1,0 mm).
I Centrifugacion: a 3.500 rpm durante 10 minutos a 4 °C.

I Estudio en las primeras 4 horas. Posterior a este tiempo, las muestras deben
conservarse a una temperatura de -35 °Ci o inferior (se pueden conservar
hasta 3 meses) 0 -70 °C (se pueden conservar hasta 6 meses). La conserva-
cion refrigerada entre -2-10 °C se desaconseja debido a que se producen
activaciones del sistema proteolitico que pueden disminuir falsamente las
actividades factoriales del factor VIII (FVIII), factor IX (FIX) y factor de
Von Willebrand (FvW). A la hora de descongelar estas muestras para su
analisis, hay que tener en cuenta que debe hacerse a 37 °C al bano maria
entre 4-5 minutos y no mas tiempo para evitar la formaciéon de criopre-
cipitado.

I El ejercicio, el estrés, la inflamacién, el embarazo y el tratamiento hormonal
elevan de forma artificial los niveles de FVIIT/FvW.




Diagnostico y monitorizacion biologica del tratamiento en hemofilia

En pacientes con hematocrito (Htco) superior al 55 %, el plasma en la mues-
tra se reduce y no se cumple la correcta proporciéon 9:1, con lo que se pueden
obtener tiempos de tromboplastina parcial activado (IT'TPa) o tiempos de
protrombina (TP) prolongados.

La presencia de wtericia, hemdlisis y hematocrito < 20 % puede acortar o alargar
falsamente los tiempos de coagulacion. Siempre se debe realizar una nueva
extraccion de muestras en ayunas, de forma menos traumatica o cuando
haya mejorado la anemia. Si la hemolisis es 2 vivo, puede considerarse anali-
zar las muestras y valorar los resultados con precaucion.

Las muestras deben tener un volumen correcto de al menos el 80 % del
llenado del tubo. De lo contrario, pueden alargarse los tiempos de coa-
gulacion (TTPa) de forma falsa por alterar el equilibrio del volumen de
plasma-anticoagulante a favor de este tltimo.

La presencia de una concentracion de triglicéridos > 750-1.000 mg/dl pue-
de interferir en la medicién de los tiempos de hemostasia, impidiendo una
correcta medicién por métodos dpticos. En estos casos debe repetirse la de-
terminacién tras ayuno de al menos 12 horas.

La coagulacion de la muestra por una mala extracciéon o transporte puede
producir el alargamiento o acortamiento de tiempos por consumo de facto-
res e inhibidores en el coagulo formado espuriamente en la muestra.

La identificacion correcta de las muestras bioldgicas es de maxima impor-
tancia. Tanto para el diagnostico como para el seguimiento de la hemofi-
lia A y B, las muestras de sangre se deben etiquetar de inmediato con al
menos los siguientes datos: nombre y apellidos, nimero de identificaciéon
de la muestra, nimero de identificacion del paciente, fecha y hora de la
extraccion. Este acto debe realizarse en el mismo momento de la extraccion
y antes de retirarse del lado del paciente.

Los tubos de extraccion deben usar el anticoagulante citrato trisodico dihi-
dratado con concentracion 0,105-0,109 M (3,2 %o).

Debe evitarse realizar los estudios de hemofilia en pacientes tras ejercicio,
en situacion de estrés agudo, bajo tratamiento hormonal o con elevados
indices de lipemia.
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La extraccion debe realizarse tras un periodo de reposo del paciente de
unos 5-10 minutos.

El manejo preanalitico correcto de las muestras es fundamental para obte-
ner diagnosticos y resultados fiables en hemofilia. Variables como volumen
inadecuado, hemolisis, muestras coaguladas y lipemia deben ser detectadas
y corregidas como proceda para asegurar la calidad de los resultados

Técnicas diagnosticas y reactivos en el diagnéstico bioldgico
de la hemofilia

Un laboratorio de hemostasia en cuya actividad se incluya el diagnostico de
coagulopatias congénitas o adquiridas debe contar con autoanalizadores au-
tomaticos o semiautomaticos, un bano de agua a 37 °C % 0,5 °C para des-
congelar rapidamente muestras congeladas, multiples fungibles de plastico o
cristal que no deben ser reutilizados y una fase preanalitica automatizada en
lo posible.

Los autoanalizadores y reactivos usados para el diagnostico de hemofilia deben
cumplir una serie de caracteristicas que los definan como idéneos para su uso
en los laboratorios de diagnéstico clinico (6):

I Buena reproductibilidad de resultados (cv < 5-10 %).
I Adecuado rendimiento para el volumen de trabajo.

I Servicio técnico de respaldo disponible para mantenimientos correctivos o
preventivos.

I Comparabilidad y transferibilidad entre sus resultados y el método de referencia.
I Seguridad comprobada y plasmada en documentacion técnica adecuada.
I Desempetio correcto del sistema verificado por evaluaciones independientes.

Asimismo, los reactivos deben cumplir una serie de requisitos minimos que se
detallan a continuacién:

I Los reactivos tienen distintas sensibilidades, por lo que sus resultados no son
intercambiables entre si si previamente no se han realizado estudios de vali-
dacion y verificacion analitica.
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I Es aconsejable que los lotes de reactivos no varien en periodos cortos (lo ideal
es mantener el mismo lote entre 6 y 12 meses), lo cual debe negociarse con
las empresas encargadas del suministro.

I Todos los reactivos deben ser estudiados y validados respecto a la poblacion nor-
mal de referencia. Esta valoracion se debe realizar al menos con 20-40 plasmas
de sujetos normales. Los rangos de referencia definidos para estos reactivos de-
ben provenir de las recomendaciones de las guias de laboratorio de hemostasia
de la World Federation of Haemophilia (WIFH) y de los estudios realizados con
los sujetos de la poblaciéon normal (7).

Los laboratorios de hemostasia deben contar con autoanalizadores y
materiales de diagnoéstico adecuados que retinan unas caracteristicas
técnicas especificas.

Los reactivos para el diagnostico biolégico de la hemofilia deben ser
evaluados y validados para cada autoanalizador y para la poblacion
normal de referencia. Se requiere una estabilidad de lotes de reactivo
para poder asegurar la calidad analitica.

Aseguramiento de la calidad del proceso de diagndstico biologico

La calidad es un pilar indispensable para poder garantizar que los resultados
del diagnéstico biolégico sean fiables, reproducibles y extrapolables a la clinica
que presenta el paciente con hemofilia.

El aseguramiento de la calidad abarca todas las fases del proceso diagnos-
tico: desde la toma de muestras, identificacién, analisis y control de calidad
internos/externos hasta la notificacién del resultado y la garantia de que
llega al peticionario apropiado dentro de un tiempo conveniente.

Respecto alos controles de calidad, el interno se usa para medir la consistencia
de la técnica y asegurar la fiabilidad de los resultados y debe ser visualizado
dentro de graficas como las de Levey-Jennings, que facilitan la movilizacion de
tendencias. La evaluacion de calidad mediante controles externos es también
de maxima importancia, dado que permite identificar el grado de acuerdo
entre el laboratorio local y otros laboratorios clinicos, asi como el grado de
reproductibilidad y exactitud sobre muestras ciegas. Existen numerosos contro-
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les de calidad externos que permiten realizar una adecuada evaluacién. Cabe
mencionar el programa de evaluaciéon externa de la calidad en hematologia
de la SEHH vy el esquema internacional de evaluacion externa de la calidad

(IEQAS).

Es muy recomendable que los laboratorios de diagnoéstico en hemofilia estén
acreditados por la norma ISO 15189 a través de la Entidad Nacional de Acre-
ditacion (ENAC).

El aseguramiento de la calidad de los laboratorios de hemostasia es fun-
damental para que los resultados analiticos sean fiables para el diag-
noéstico de alteraciones hemostaticas, ayudar a la toma de decisiones
clinicas y monitorizar la terapia administrada. Los controles de calidad
internos (de dos niveles: normal y anormal) diarios y externos son nece-
sarios para poder emitir resultados confiables.

La acreditacién de los laboratorios mediante la norma UNE-EN ISO
15189 es altamente recomendable.

Formacion especifica del personal de laboratorio y uso correcto
de los equipamientos

La formacion especifica del personal técnico en el campo de la hemostasia y de
la hemofilia resulta indispensable para obtener resultados precisos.

Este personal debe tener un conocimiento fisiopatolégico y técnico de las prue-
bas a realizar. Es recomendable que el personal sea lo mas estable posible en su
puesto de trabajo. La formacion del nuevo personal en laboratorios de hemos-
tasia de centros especializados en hemofilia es de gran interés.

En el mismo sentido, los laboratorios de hemostasia precisan de hematologos
con amplios conocimientos en esta area, asi como con formacion especifica y
experiencia en laboratorios de diagnoéstico clinico.

El personal técnico y los hemat6logos que se dedican al diagnostico de
laboratorio de la hemofilia deben tener formacién especifica en este
campo, asi como una elevada cualificacion técnica, experiencia y pro-
fundos conocimientos sobre las técnicas de laboratorio a desarrollar.
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Métodos de diagnostico biologico en la hemofilia
Papel del estudio basico de coagulacion

El estudio basico de coagulacién es una prueba al alcance de todos los labo-
ratorios de hemostasia y que se solicita frecuentemente en distintos ambitos
(Atencion Primaria, hospitalaria, medicina preventiva, estudios preoperatorios,
chequeos de salud laboral, etc.), por lo que sus alteraciones no deben ser pasa-
das por alto y se deben investigar de forma sistematica en pacientes sin trastor-
nos hemostaticos conocidos o cuyos cambios dinamicos nos pueden informar
de la evoluciéon de patologias hemostaticas y no hemostaticas.

Para el despistaje de coagulopatias congénitas siempre se debe informar el TP,
el TTPay el fibrindgeno (preferentemente fibrinégeno Clauss si los niveles de
derivado son inferiores a 150 mg/dl). El reactivo del TP debe contener factor
tisular humano, dado que en ocasiones se descarta la hemofilia con un estudio
basico de coagulacién normal y puede existir, por ejemplo, un déficit de FVII
(que comparte en ocasiones sintomatologia con la hemofilia A leve) que se des-
carte por obtener un resultado de TP normal cuyo reactivo se base en factor
tisular no humano.

En este sentido, tampoco se pueden descartar hemofilia A y B con un resultado
de TTPa normal, sobre todo en sus formas leves. Asimismo, debe recordarse
que un estudio basico de coagulacién normal no detecta alteraciones de la fun-
ci6n plaquetaria, formas leves-moderadas de enfermedad de Von Willebrand,
trastornos de la fibrindlisis o déficit de FXIII.

Los tiempos alargados se deben analizar mediante estudios de mezclas para
diferenciar si estamos ante un defecto factorial puro o la presencia de inhibido-
res circulantes. Las pruebas de mezclas inmediatas no se recomiendan para el
diagnostico, sino que deben ser incubadas 1-2 horas a 37 °C para determinar
los tiempos de la muestra problema, muestra control y mezcla (volumen 1:1
plasma normal/plasma del paciente). Esto es necesario para detectar los inhi-
bidores tiempo y temperatura dependientes, como en el caso de la hemofilia
adquirida o la hemofilia con inhibidor, dado que la prueba de mezclas inme-
diata puede no detectarlos (8).

El laboratorio debe informar todos los parametros del estudio basico de
coagulacion (TP, T'TPa, fibrindgeno) en el screening de las coagulopatias
congénitas.
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El reactivo del TP debe contener factor tisular humano para no omitir
diagnosticos de déficit de FVII con TP normal.

Un resultado del T'TPa dentro de los limites de la normalidad no des-
carta el diagnoéstico de hemofilia A y B, sobre todo en sus formas leves.

Ante un TTPa alargado, si no se conoce su causa, se deben realizar
pruebas de mezclas con incubaciéon a 37 °C al menos 1-2 horas.

Algoritmo diagnostico en pacientes con hemofilia

Para el estudio de laboratorio de un T'TPa alargado se recomienda seguir el

esquema que muestra la figura 1.
TTPaR>1,4
v v
Con clinica hemorragica Sin clinica hemorragica

v v

Test de mezclas Test de mezclas Test de mezclas Test de mezclas
no corrige corrige no corrige corrige

Inhibidor frente § HNF, HPBM Déficit de AL Déficit de
al FVIII, FIX, [o) factores de via Inhibidor factores
FXl o Fl dabigatran intrinseca del FXII de contacto
EvW grave o FXII

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; FVII: factor VII; FXI: factor XI; Fl: factor F.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para seguir ante un TTPa alargado (9).

Dosificacion factorial por método coagulométrico y cromogénicos

La dosificacion factorial del FVIII o FIX es el método de diagnoéstico de la
hemofilia A o B. En el diagnodstico de hemofilia A, debe usarse tanto el método
coagulométrico de una etapa como el método cromogénico, incluso st con uno
de los métodos obtenemos un resultado normal.
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En el caso del diagnéstico de hemofilia B, debe usarse el método coagulomé-
trico de una etapa (10).

No existe evidencia suficiente para recomendar el método cromogénico del
FIX en este caso.

Debe tenerse en cuenta que el reactivo usado para la deteccion del FVIIT
(C [FVIII coagulante] o FIX: C [FIX coagulante]) en una etapa debe con-
tener niveles de FVIII o FIX inferiores al 1 % y en torno al 100 % del resto
de factores que influyen en el TTPa. El TTPa usado para la determinaciéon
factorial debe ser insensible al anticoagulante lapico (11).

El plasma estandar utilizado para la calibracion, ya sea comercial o preparado
localmente, debe ser trazable a un estandar internacional de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). Los resultados deben notificarse en unidades in-
ternacionales (UI/ml o UI/dI).

En el diagnéstico de hemofilia con FVIIL: C o FIX: C deben compararse mediante
paralelismo en al menos tres muestras. Esto se realiza calculando el coeficiente de
variacion (CV) de tres resultados mediante la ecuacion: CV = ([desviacion estan-
dar/media] X 100). Siel CV esinferior al 15 %, se debe informar el promedio de los
tres resultados; st es superior, debe evaluarse la presencia de causas de interferencia
como inhibidores, heparina en la muestra, firmacos antitromboticos, etc. (12).

Para informar resultados bajos de FVIII o FXI con cualquiera de los métodos
se precisa de una curva de calibracién adicional o extendida. No es aceptable
emitir resultados por extrapolacion de la curva estandar (13,14).

Se debe determinar un control interno antes de cada tanda de muestras a ana-
lizar. Dicho control interno debe tener un coeficiente de variacion intraensayo
menor del 10 % (15-17).

Para el diagnostico de hemofilia A se debe usar tanto el FVIIT: C como
el FVIIIL: Cro (FVIII cromogénico), aunque uno de ellos esté dentro de
limites normales.

Los reactivos para medir la actividad del FVIIT: C y FIX: C deben con-
tener < 1 % del factor que se pretende dosificar (18).

Se recomienda realizar el paralelismo de factores con al menos tres

muestras para el diagnostico de hemofilia A o B (19,20).
Los resultados del FVIII o FIX deben expresarse en Ul/dl o UI/ml.
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Deteccion de inhibidores
Existen tres tipos principales de inhibidores en el laboratorio de hemostasia (21):

I Anticoagulante lapico inhibidor tiempo y temperatura independientes, que
no corrige ni en la prueba de mezclas inmediata ni en la incubada a 37 °C
tras 1-2 horas.

I Inhibidor de tipo autoanticuerpo en la hemofilia adquirida, que puede tener
una correccion parcial/total en la prueba inmediata y no corregir tras la
incubacion.

I Inhibidores de tipo aloanticuerpo, desarrollados en pacientes con hemofilia
A o B, que suelen presentar una falta de correccion o correcciéon parcial en
la prueba de mezclas inmediata para potenciar la no correccién tras la incu-
bacion en estos casos.

Para confirmar la presencia de un inhibidor contra un factor especifico y cuan-
tificarlo, se precisa de la realizacion del test Bethesda con la modificacion de
Nijmegen (22).

Si el paciente presenta niveles de FVIII o FIX superiores al 5 %, se precisa de
un pretratamiento de la muestra para que no haya interferencia en los calculos
del titulo del inhibidor. Este pretratamiento consiste en calentar la muestra a
56 °C durante 30 minutos y centrifugarla a temperatura ambiente a 1.700 rpm
durante al menos 5 minutos (23,24).

Se pueden usar diferentes tipos de ensayos de laboratorio para el FVIII du-
rante la realizacion del test de Bethesda. No obstante, es recomendable usar
el FVIII por método cromogénico para evitar interferencias positivas (detectar
inhibidor cuando realmente no esta presente en la muestra) por la presencia
de anticoagulante lupico, heparina, inhibidores directos de la trombina y del
FX o en pacientes que reciben emicizumab (25). El test de Bethesda detecta
los inhibidores con capacidad neutralizante. Existe una pequefia proporcion
de inhibidores no neutralizantes que disminuyen la vida media del FVIII y no
son detectados por este método (aunque si pueden ser detectados mediante

ELISA).

Para la cuantificacion de inhibidores de FVIII y FIX| se recomienda que la ac-
tividad residual (AR) de FVIII/FIX se sitte entre el 25 % y el 75 % del FVIIL/
FIX en la mezcla de control para calcular concentraciones de inhibidor. Los
resultados de inhibidores mas precisos se obtienen cuando la actividad residual
de FVIII/FIX esta cerca del 50 % del nivel en la mezcla de control.
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El punto de corte para considerar positivo el test Bethesda es > 0,6 unidades
Bethesda (UB).

Los distintos grados de correccién o no correccion en las pruebas de
mezclas inmediatas y tras la incubacién nos pueden orientar sobre el
tipo de inhibidor presente en la muestra.

El método especifico recomendado para la detecciéon y cuantifica-
ci6n del titulo del inhibidor es el test Bethesda con la modificacion
de Nijmegen.

Las muestras con niveles de FVIII o FIX > 5 % deben ser pretratadas
para inactivar esta actividad residual mediante calor y evitar falsos po-
sitivos en estos casos.

Las determinaciones del FVIII en el test de Bethesda deben realizarse
por método cromogénico para evitar resultados espurios por multiples
interferencias.

La AR para cuantificar las concentraciones del inhibidor deben estar
entre 25-75 %; la AR mas cercana al 50 % es Optima para estas deter-
minaciones.

El punto de corte para considerar positivo el test Bethesda es > 0,6 UB.

Nuevos métodos diagnosticos

Las técnicas globales de la hemostasia, a diferencia de las técnicas clasicas, las
cuales evaltan el punto final de las reacciones, dan la posibilidad de evaluar
el desarrollo de estas respuestas desde el inicio hasta el final. Estas técnicas se
aplican para evaluar la cinética de formacion del coagulo teniendo en cuenta
sus propiedades viscoelastométricas y la generacion de trombina.

Test de generacion de trombina

El test de generacion de trombina evalda la formacion de trombina total de la
muestra en estudio. Los métodos mas conocidos son el de Varadi (26) y el de
Hembker (27). Este altimo es el mas usado, por lo que nos centraremos en €l
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Test de generacién de trombina en pacientes con hemofilia

Este método es util para evaluar la capacidad procoagulante de los pacientes
con hemofilia y la respuesta a los tratamientos, ya que la generacion de trom-
bina es proporcional a los niveles de FVIII y FIX (28). También se ha utilizado
para predecir el riesgo de sangrado (17,29), la respuesta hemostatica a FVIIL y
la individualizaciéon de la profilaxis (30,3 1), 1a respuesta a los agentes bypass de la
coagulacion como el FVII recombinante activado (rFVIIa) y el concentrado de
complejo protrombinico activado (32-35), el estudio de las discrepancias entre
los métodos coagulativo y cromogénico en la determinacion de los niveles de
FVII (15) y para valorar la potencia de los concentrados (36).

La guia menciona que, st bien las pruebas de generacion de trombina se han
utilizado para caracterizar el potencial coagulativo de los tratamientos para la
hemofilia (factores de reemplazo, agentes bypass y nuevas terapias no de reem-
plazo) (37-39), su uso no esta generalizado.

Monitorizacion del efecto hemostatico de nuevas moléculas con actividad
antihemofilica con el test de generacién de trombina

La trombinografia automatica calibrada (CAT) se ha utilizado en el estudio
de la capacidad procoagulante de los factores de reemplazo y de las nuevas
moléculas con actividad antihemofilica como el emicizumab (anticuerpo
biespecifico con afinidad hacia el FIXa y FX) (40), el concizumab (un an-
ticuerpo inhibidor del TFPI o inhibidor de la via del FT) (41) y el fitusiran
(un ARN de interferencia inhibidor de la sintesis de antitrombina) (42). De
hecho, se menciona en la nueva guia (43), pero también se aclara que su
uso no esta extendido.

La CAT esta influenciada por la activacion de la via de contacto en plas-
ma rico y pobre en plaquetas. Esta influencia disminuye con el aumento
de las concentraciones de factor tisular (TTF) y es inhibida por el inhibi-
dor de la tripsina del maiz (CTI). El CTT es caro y no esta claro a qué
concentraciéon de TF su influencia se vuelve irrelevante. No obstante, se
recomienda su uso cuando se utiliza una concentraciéon baja de TF (1pM)
para iniciar la coagulacion (44).

Se han propuesto diferentes reactivos para iniciar la coagulaciéon en la CAT

R %) R ald, o) -Reagent :
Elg/TF [0,2 pM/0,5 p FXI 21 p TT [PPP-Reagent LOW®: | pM

TF y 4 pM fosfolipidos]) (45).
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La correlacion entre las manifestaciones clinicas y la generacién de trombina
podria ser valiosa en la era de la terapia de reemplazo sin factor.

Técnicas viscoelastométricas: tromboelastografia y tromboelastometria rotacional

La tromboelastografia es una técnica que evalta la formacion del coagulo, de
manera global y continua, en una muestra de sangre completa anticoagulada
con citrato de sodio mediante el analisis de las propiedades viscoelasticas de la
sangre durante la formacion y la lisis del codgulo. En la actualidad, se utilizan dos
equipos para su determinacion, dando lugar a dos técnicas tromboelastograficas:
la tromboelastografia (TEG®) y la tromboelastometria rotacional (ROTEM®).

Técnicas viscoelasticas en pacientes con hemofilia

Estudios recientes han demostrado que el ROTEM® tiene un gran potencial
para monitorizar la respuesta clinica de los agentes bypass en el manejo de
episodios hemorragicos (46,47) y la evaluacion sistematica de pacientes con
hemofilia durante el periodo perioperatorio (48). No obstante, la experiencia
hasta ahora se basa en estudios con cohortes de tamafio pequefio y de casos
aislados, por lo que faltan estudios aleatorizados mas grandes. Por otra parte,
existen controversias en cuanto a la eleccion de los activadores viscoelasticos
(activacion extrinseca vs. intrinseca) y la fuente y concentracion de FT (49).

La estandarizacion y garantia de calidad de las pruebas viscoelasticas es un desa-
fio debido a la variabilidad entre operadores y entre laboratorios. Un estudio con
siete operadores distintos obtuvo coeficientes de variacion de 2,6-11,2 % para el
ROTEM® delta y 7,4-19 % para el TEG® 5000 (50). Se espera que el desarrollo
de nuevos equipos mas faciles de usar y mas independientes del factor humano
ayuden a reducir esa variabilidad y, con ello, aumente la calidad de las mediciones.

En resumen, la utilizacion del test de generacion de trombina y de la tromboe-
lastografia para evaluar el potencial coagulativo de los factores de coagulacion
y de las nuevas terapias figura en las guias, pero no estan disponibles en la
mayoria de los laboratorios y requieren estandarizacion (43,51).

Métodos de monitorizacion de los distintos agentes
terapéuticos

De los métodos diagnésticos hasta aqui expuestos, dependiendo del producto
hemostatico profilactico o terapéutico que reciba el paciente con hemofilia,
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los métodos de monitorizacién biologica recomendados son distintos. Actual-

mente no existe un consenso sobre el grado de diferencia en los resultados para

un mismo producto entre los distintos ensayos, ni tampoco del resultado con lo

que marca la ficha técnica del productor. Se deben evitar técnicas diagndsticas

que se desvien mas de un 25-30 % en sus resultados respecto a lo reportado en
las fichas técnicas de los productos hemostaticos.

A continuacion se detallan las recomendaciones existentes en este sentido (ta-

bla 1).

Tabla 1

Distintos productos hemostéticos y ensayos de laboratorio
recomendados para su monitorizaciéon*

Derivados plasmaticos

Método coagulante y
cromogénico del FVIII/FIX
de forma indistinta

Factores recombinantes
no modificados (Advate®,
Kogenate® FS, BeneFIX®)

B FVIll coagulante
0 Cromogénico

B FiX coagulante

Factores recombinantes
modificados en hemofilia A:

B rFVIIl Fc - efmoroctocog
alfa (Elocta®)

I rFVIIPEGBDD -
turoctocog alfa pegol
(Esperoct®)

I (FVIIPEGBDD -
damoctocog alfa pegol
(Jivi®)

B FVIIl por método cromogénico

B FVIll por método cromogénico

B FVIIl por método cromogénico

B Los métodos coagulativos
no son una opcién dado que
infraestiman los resultados

B FVII: Ccon reactivos de TTPa
Actin®, Actin®FS, SynthAFax®,
DG Synth®

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1 (cont.)

Distintos productos hemostdticos y ensayos de laboratorio
recomendados para su monitorizaciéon*

Factores recombinantes
modificados en hemofilia A:

I rFVIIIPEG - rurioctocog
alfa pegol (Adynovi®)

I r-FVIIl de cadena simple -
lonoctocog alfa (Afstyla®)

I r-FVIIl porcino (Obizur®) -
susoctocog alfa

No hay evidencias
suficientes para
recomendar un ensayo
de laboratorio sobre otro
FVIIl por método
romogeénico

FVIII: C

B FVIIE Ccon reactivos de TTPa:
Actin® FSL, Pathromtin® SL,
SynthASi™

B E[FVIIL: Cno se recomienda
por infraestimar los resultados
entorno al 50 %

Factores recombinantes
modificados en hemofilia B:

I r-FIXI-FC - eftrenonacog
alfa (Alprolix®)

I r-FIX-albdmina -
albutrepenonacog alfa
(Idelvion®)

I r-FIX-PEG - nonacog beta
pegol (Refixia®)

FIX cromogénico

FIX: Cbasado en TTPa de
los reactivos basados en
silica (Pathromtin® SL,
SynthASil™)

B FIX cromogénico

B FIX: Chasado enTTPa con dcido
eldgico (Actin®, Actin ©FS, Actin®
FSL), silica (Pathromtin® SL,
SynthASIl™) o con polifenoles
(Cephascreen®)

B £l resto de las técnicas emiten
resultados discrepantes con este
producto

B FIX coagulante basado en TTPa
consilica (SynthAFax™) con
polifenoles (Cephascreen®)

*Para conocer los productos autorizados en Espafia, véanse las tablas del capitulo “Tratamientos
disponibles” BBD: deplecién de dominio B; FVIII: factor VIII; FIX: factor IX; r-FVIIl: factor Vill recombinante;
FVIII-PEG: factor VIIl recombinante pegilado; r-FVIII-FC: factor VIl recombinante fusionado con
la regién Fc de inmunoglobulina humana G1; r-FIX-PEG: factor IX pegilado; r-FIX-FC: factor IX
recombinante fusionado con la region Fc de inmunoglobulina humana G1.
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Monitorizacion de factores derivados plasmaticos

En el caso de los factores de derivados plasmaticos para hemofilia A o B se
recomienda el uso del FVIIL: C o FIX: C en una etapa o del FVIII o FIX cro-
mog¢énico de forma indistinta.

Monitorizacion de factores recombinantes no modificados

Para los factores recombinantes completos no modificados, en el caso de la
hemofilia A se recomienda el FVIII: C de una etapa o el FVIII cromogénico
para su monitorizacion.

En el caso de la hemofilia B, en pacientes tratados con FIX recombinante no
modificado la técnica de eleccion sera el FIX por método coagulante.

Monitorizacion de factores recombinantes modificados
Hemofilia A (52)

Para el efmoroctocog alfa (FVIII recombinante fusionado con inmunoglobu-
lina humana G1 [rFVIIIFc]; Elocta®), debe monitorizarse con el FVIII por
método cromogénico.

En el caso de turoctocog alfa pegol (FVIII-dominio B truncado con un grupo po-
litinelglicol de 40-kDa [N8-GP], Esperoct®; y FVIII recombinante damoctocog
alfa pegol con dominio B delecionado con un sitio especifico de 60 kDa grupo
polietilenglicol ramificado [BDD-rFVIII], Jivi®) deben usarse el factor VIII cro-
mogénico o el FVIII coagulante basado en los siguientes TTPa en el caso de tu-
roctocog alfa: Actin®, Actin® F'S, SynthAFax®, DG Synth®; para el damoctocog
alfa pegol, el FVIIL: C basado en los TTPa con Actin® FSL, Pathromtin® SL,
SynthASiI™. El resto de los reactivos de FVIII coagulante basados en otros tipos
de TTPa infraestiman sus niveles (53,54).

En el caso de la monitorizacion del rurioctocog alfa pegol (FVIII recombinante
de longitud completa con 20 kDa de polietilenglicol; Adynovate®/Adynovi®)
no se puede recomendar un ensayo de laboratorio sobre otro a la luz de las
evidencias actuales. Se han reportado datos contradictorios usando el FVIII: C
y FVIII: Cro en estos casos (55,56).

Los pacientes tratados con lonoctocog alfa (FVIII recombinante de cadena
simple Afstyla®) deben ser monitorizados con FVIII por método cromogénico,
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dado que el FVIII coagulante infraestima los resultados en torno a un 50 %
con este producto (57-59).

Hemofilia B (51,60)

Para la monitorizacién del tratamiento sustitutivo con eftrenonacog alfa (FIX
recombinante fusionado con inmunoglobulina humana G1 [rFIXFc], Alpro-
1ix®), se recomienda el uso de FIX por método cromogénico o FIX coagulante
con TTPa con los siguientes reactivos que contienen acido eldgico (Actin®, Ac-
tn® FS, Actin® FSL), silica (Pathromtin® SL, SynthASil™) o con activador de
polifenoles (Cephascreen®). El resto de los reactivos usados para medir el FIX:
C infraestiman los niveles de este producto.

En el caso de pacientes tratados con albutrepenonacog alfa (FIX recombinan-
te fusionado con alblimina humana recombinante [rafia-RFP]; Idelvion®), se
recomienda la monitorizaciéon con FIX: C basado en TTPa con reactivos ac-
tivadores con simica (Pathromtin® SL, SynthASil™). El resto de los reactivos
para el FIX pueden subestimar o sobrestimar los resultados. Tampoco se reco-
mienda el FIX cromogénico por sobrestimar los resultados de forma artificial.

En pacientes tratados con nonacog beta pegol (FIX recombinante polietilengli-
col de 40 kDa [N9-GP], Refixia®/Rebinyn®) se recomienda el uso de FIX cro-
mog¢énico o FIX coagulante basado en reactivos de TTPA con silica (SynthA-
Fax™) con activador de polifenoles (Cephascreen®).

Cada tipo de concentrado de factor en hemofilia A o B precisa de un
ensayo especifico del FVIII o FIX para su monitorizacion.

Todos los ensayos de FVIII o FIX deben ser calibrados con un estandar
de plasma trazable segiin la OMS.

Monitorizacion de tratamientos no sustitutivos en hemofilia

El tratamiento por excelencia de este grupo en la actualidad es el emicizumab,
un anticuerpo biespecifico disenado que se une tanto al FIX/FIXa como al
IX/FXa y que no se rige por los mecanismos que regulan el FVIII pero acta

como un FVIII mimético (61).
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ElI TTPay todos los ensayos derivados del mismo se ven falsamente acortados
o sobrestimados por este anticuerpo, por lo que no son ftiles para su monito-
rizacion (62).

Emicizumab interfiere significativamente en los ensayos cromogénicos del
FVIII que utilizan FIXa y FX humanos, pero no en los que utilizan FIXa y FX
de origen bovino.

Para determinar la actividad de FVIII endogeno en pacientes en tratamien-
to con emicizumab se recomienda usar FVIII cromogénico que contenga
FX de origen bovino. Los ensayos de FVIII cromogénico que contienen
FIX y/0 FX humanos mediran en parte la actividad de emicizumab como
FVIII propio del paciente artefactando los resultados. En este sentido, para
tipificar y cuantificar los inhibidores en pacientes con hemofilia A tratada
con emicizumab, se debe usar en el ensayo Bethesda el FVIII: Cro de origen
bovino (63).

Cuando se precisa determinar la concentracion de emicizumab, se deben
usar ensayos de factor VIII cromogénico humano, que incluye un paso adi-
cional de prediluciéon del plasma de prueba y calibracién del ensayo con ca-
libradores y controles especificos de emicizumab. La medicién de las con-
centraciones esperadas de emicizumab puede ser necesaria para descartar la
presencia de anticuerpos neutralizantes antiemicizumab. Para esta deteccion
pueden usarse test especificos si estan disponibles y si estan validados para
este proposito (64).

El TTPa estara falsamente acortado o normalizado en pacientes en
tratamiento con emicizumab aun cuando sus niveles plasmaticos sean
subterapéuticos.

Para medir el FVIII endbgeno del paciente o detectar inhibidores me-
diante el test de Bethesda debe usarse el FVIII cromogénico con reac-
tivos de origen bovino.

Se pueden medir concentraciones esperadas de emicizumab o actividad
equivalente del FVIII mediante el ensayo de factor cromogénico hu-
mano con controles y calibradores especificos de emicizumab en estos
€asos.
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Monitorizacion de pacientes sometidos a terapia génica

En la actualidad no existe evidencia cientifica sélida ni de consenso sobre qué
ensayos de laboratorio son de eleccion para monitorizar los resultados de las
diferentes estrategias de terapia génica en hemofilia A o B.

Se ha reportado que los niveles de FVIII medidos por el método coagulante
son 1,65 veces mas elevados que los obtenidos por el método cromogénico
en pacientes con hemofilia A sometidos a terapia génica con deplecion del
dominio B, de forma inversa a lo que ocurre en pacientes tratados con FVIII
recombinante con deplecion de este dominio (63).

En el caso de la hemofilia B, los resultados del FIX coagulante son mas eleva-
dos (aproximadamente 1,6 veces) a los obtenidos por el método cromogénico
en pacientes que han recibido terapia génica con alta actividad del FIX debido
a la variante Padua (66).

Para la cuantificacion de la actividad del FVIII o FIX en receptores de
terapia génica, se necesitan mas estudios que determinen la precision
y fiabilidad de los ensayos cromogénicos y coagulantes de una etapa.

Se recomienda explorar las correlaciones de los ensayos de laboratorio
con la respuesta clinica en cada paciente.

Conclusiones y perspectivas de futuro

La hemofilia esta sufriendo una auténtica revolucion en su abordaje
diagnostico y terapéutico que conlleva una necesaria evolucion de los
laboratorios de hemostasia para poder satisfacer las nuevas necesidades
de médicos y pacientes.

La implementacion de nuevas técnicas, el aseguramiento de la calidad,
el equipamiento técnico y humano solvente, asi como la integracion de
datos clinicos y biologicos abocan a un nuevo concepto de laboratorios
en hemostasia capaces de responder a estos retos que se plantean.
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La aproximacion del diagnostico biologico en el paciente con hemofilia
esta en constante evolucion y conlleva un desarrollo técnico para el que
debemos estar correctamente formados.

El futuro en esta area pasa por la modernizacion y la estandarizacion
de acuerdo a la evidencia cientifica disponible, asi como a la normativa
aplicable en materia de calidad analitica.
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Diagndstico genético. Implicacion del genotipo
en el fenotipo hemorragico y el riesgo
de desarrollo de inhibidor

F. Vidal Pérez

Introduccion

1 diagnostico genético de la hemofilia se ha transformado significativa-
E mente en las tltimas dos décadas desde un punto de vista tecnolégico.

Sin embargo, la aproximacion conceptual y los objetivos perseguidos
contindan siendo esencialmente los mismos, esto es, la identificacion precoz de
los miembros de una familia con probabilidad de padecer o transmitir la en-
fermedad de cara a orientar correctamente el tratamiento y las intervenciones,
para evitar las manifestaciones de la enfermedad o minimizar su gravedad. El
asesoramiento genético también debe proporcionar informacién y recomenda-
ciones sobre el diagnostico prenatal (DPN), el manejo del embarazo y el parto
en portadoras de hemofilia y el diagnostico genético preimplantacional (DGP).

Estudio genético y diagnadstico molecular de la hemofilia

Aunque muchas veces se usan como sinénimos, no se deben confundir los con-
ceptos estudio genético y diagnostico molecular, ya que este ultimo es tnica-
mente una parte del primero. Como primer paso para un correcto estudio
y asesoramiento genético es necesario elaborar un historial familiar detallado
(arbol genealdgico o pedigri) para evaluar el tipo de herencia de la patologia,
relacionandolo con la sintomatologia (historia médica personal y familiar) y las
determinaciones del laboratorio de coagulacion. La hemofilia presenta una he-
rencia recesiva ligada al sexo, ya que los genes donde se producen las mutacio-
nes responsables (F§ para la hemofilia A [HA] y F9 para la hemofilia B [HB])
se encuentran situados en el brazo largo del cromosoma X. Una vez corro-
borado el origen genético e identificado el probable trastorno, es el momento
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de proceder con el diagnéstico molecular. Como se vera mas adelante en este
apartado, el diagnoéstico se puede abordar de diferentes maneras en funcion
de los medios disponibles. En el mejor de los casos, se tratara de identificar la
mutacién o mutaciones responsables de la coagulopatia.

Aproximacion al diagnostico molecular de la hemofilia

El diagnostico molecular nos permite orientar el diagnoéstico clinico y/o confir-
mar la enfermedad, identificando mutaciones en los genes implicados. Durante
los altimos anos, el estudio genético de la hemofilia se ha realizado fundamen-
talmente mediante la secuenciacion tradicional de los genes correspondientes.
Cabe destacar que la hemofilia se ha estudiado en profundidad, siendo un pa-
radigma entre los trastornos hereditarios ligados al cromosoma X, y a menudo
muestra el camino para el estudio molecular de otras coagulopatias.

Técnicas de diagnostico indirecto o de ligamiento genético

Estas técnicas se basan en la peculiaridad de que el ADN genémico contiene
ciertos marcadores polimorficos (polimorfismos de nucledtido tnico [SNP],
repeticiones simples en tandem [STR], nimero variable de repeticiones en
tandem [VINTR], polimorfismo en el tamaio de los fragmentos de restriccion
[RFLP], etc.). Estos marcadores son secuencias con una posicion identificable
en un cromosoma, cuya herencia puede ser determinada mediante técnicas de
biologia molecular y que permiten un seguimiento del cromosoma portador
del gen defectuoso, pese a no ofrecer informacion respecto a la mutaciéon cau-
sante en si misma. Tienen importantes limitaciones como: los polimorfismos
no informativos, la posibilidad de recombinacién entre el marcador y el gen
afecto, no disponer de familiares del propdsito con la mutacion y los casos de
mutacion esporadica. Por todo ello, esta aproximacion, todavia muy utilizada
en los primeros afios del siglo, esta actualmente en desuso en los paises mas
avanzados como el nuestro.

Técnicas de diagnostico directo mediante cribado de mutaciones
y/0 secuenciacion

Estas técnicas tratan de identificar el defecto genético responsable de la pa-
tologia en la familia. Se puede llevar a cabo a través de dos aproximaciones:
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a) realizando un filtrado inicial mediante procedimientos de cribado de mu-
taciones; y b) mediante la secuenciacion directa del 8 o F9.

Debido a su complejidad, las técnicas de cribado de mutaciones también han
caido en desuso y han sido sustituidas paulatinamente por la secuenciacion tra-
dicional de Sanger y, mas recientemente, la secuenciacion mediante técnicas de
nueva generacion o NGS (del inglés next generation sequencing). Las técnicas NGS son
extraordinariamente mas rapidas y econémicas que la secuenciacién de Sanger y
su potencial se ha puesto de manifiesto durante los tltimos afos (1). Por ejemplo,
las posibilidades que brindan actualmente la NGS y las herramientas de analisis
masivo nos permiten plantear el estudio simultaneo de decenas o miles de genes
(paneles de genes) a un coste inferior del estudio individual de cada uno de ellos me-
diante la tecnologia tradicional. Este nuevo paradigma tiene dos consecuencias
directas: por una parte, permite mejorar la respuesta desde el punto de vista asis-
tencial a las coagulopatias mas frecuentes, pero también a las muy minoritarias,
cuyo diagnoéstico molecular y consejo genético no estaba resuelto para muchas de
ellas en Espana. Por otra parte, la detecciéon de mutaciones mediante secuencia-
cién ha supuesto una mejora espectacular de cara al consejo genético y diagnosti-
co prenatal con respecto a los analisis de marcadores polimoérficos o en base a las
pruebas de coagulacion.

Técnicas especificas para la deteccién de inversiones, grandes
deleciones y duplicaciones

No todas las mutaciones responsables de la hemofilia pueden ser detectadas
mediante secuenciacion. Este es el caso de las grandes inversiones, deleciones
y duplicaciones de I8y F9.

La inversion del intron 22 en el F8 (responsable del 40-50 % de los casos graves
de HA) se comenz6 detectando mediante la técnica de Southern blot, aunque
en el ano 1998 se describié una alternativa mas rapida y sencilla basada en
Long-range PCR que rapidamente se impuso como técnica de referencia. Igual-
mente, la inversion del intrén 1 del 8 también se detecta mediante una PCR
especifica (2).

Por otra parte, los cambios en la dosis (deleciones y/o duplicaciones) de uno o
varios exones de un gen o de regiones especificas se evalian mediante la técnica
MLPA (multiple ligation-dependant probe amplification). Este es un método cuantita-
tivo muy fiable que se basa en la hibridacion de sondas especificas a una region
de interés del ADN vy su posterior ligacion y amplificacion (3).
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Estado actual y perspectivas futuras del diagnostico genético
en hemofilia

La variante causante permanece sin identificar en el 0,6-5 % de los pacientes
con HA a pesar de una secuenciacion exhaustiva de la secuencia codificante
del F8, las secuencias intronicas flanqueantes, regiones no traducidas (5’UTR
y 3’UTR) y el analisis de la variaciéon del numero de copias (GNV). En el caso
de la HB, la detecciéon de la mutacion causante se acerca al 100 %: solo en el
1,1 % de los pacientes moderados o leves no se detecta la mutacioén con las
técnicas actuales. La NGS proporciona la oportunidad de analizar los genes
completos (incluidos intrones) para identificar variantes fuera de estas regiones
estudiadas actualmente de manera rutinaria. Estos analisis, combinados con
los ensayos funcionales para confirmar el efecto patogénico, se convertiran en
herramientas muy valiosas para el estudio de variantes de significado incierto
que se podran detectar cada vez mas frecuentemente.

Por otra parte, la continua evolucion de las técnicas moleculares nos esta en-
caminando inexorablemente hacia un diagnoéstico molecular universal de las
enfermedades monogénicas basado en el estudio de exomas (WES) o genomas
(WGS). Esto significa que, probablemente en un futuro proéximo, el diagnostico
de rutina de la hemofilia (y de cualquier otra enfermedad genética) se llevara
a cabo a partir del analisis de una tnica secuenciacién, que incluird todos los
genes del individuo.

Cualquier prueba genética que involucre la secuenciacion de multiples genes,
como los paneles de genes, WES o WGS, detectard parte de los tres millones de
diferencias en el ADN que existen entre dos individuos. La mayoria de ellas no tie-
nen efecto patogénico, pero algunas pueden tener una clara asociaciéon con alguna
enfermedad. Las variantes detectadas no relacionadas con el problema clinico que
se estd investigando se denominan fallazgos incidentales’. Consecuentemente, cuan-
tos mas genes se incluyan en una prueba genética, mayor sera la probabilidad de
desvelar un hallazgo incidental. En este nuevo escenario, a la hora de solicitar un
estudio genético se debe conocer en qué medida existe la probabilidad de que la
prueba pueda revelar un hallazgo incidental y discutirlo con el paciente para que el
consentimiento informado sea firmado con todo conocimiento.

!Hallazgo incidental: a) una variante que no estd involucrada en la causa directa del fenotipo bajo investigacién ni
modifica la gravedad de ese fenotipo, pero que podria tener otras consecuencias clinicas para esa persona o sus familia-
res; b) un hallazgo que contradice las relaciones bioldgicas declaradas entre miembros de la familia; y ¢) un hallazgo
que pueda desafiar la supuesta identidad de una persona en relacion con una caracteristica mediada genéticamente,
como la etnia o el género.
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Bases moleculares de la hemofilia
Defectos genéticos causantes de hemofilia A

En esta coagulopatia cabe destacar la recurrencia de la mutaciéon denominada
inversion del intron 22, responsable del 40-50 % de los casos de HA grave.
Otra inversion que implica al intron 1 del 8 también se ha demostrado recu-
rrente, pero con mucha menor frecuencia (~5 %). Aparte de esto, alrededor del
70 % son mutaciones puntuales y destaca en la HA el gran niimero de grandes
deleciones (~20 %) descritas en la literatura, probablemente debidas a que el
gen F¢, situado en el cromosoma X, tiene un tamafio relativamente grande
y contiene un gran numero de secuencias repetitivas (fundamentalmente de
tipo SINE) en regiones intronicas. Se sabe que la presencia de estas secuencias
favorece los procesos de recombinacion que dan lugar a grandes deleciones (4).

Defectos genéticos causantes de hemofilia B

En el caso de la HB, el gen responsable (F9) tiene un tamano considerablemente
menor y no se ha descrito ninguna mutacion con una recurrencia poblacional tan
elevada como para ser remarcada especificamente. Se han identificado mutacio-
nes en todos los dominios del FIX. Destaca el elevado porcentaje de mutaciones
puntuales de tipo mussense (~70 %). Las inserciones y deleciones cortas constituyen
aproximadamente el 1,5 % de las mutaciones, mientras que las grandes delecio-
nes representan mas del 15 % de las mutaciones. Una singularidad de la etiologia
molecular de la HB son las mutaciones en /9 responsables de la HB Leyden, ca-
racterizada por una correccion de los niveles plasmaticos del FIX tras el inicio de
la pubertad. Este fenotipo se debe a mutaciones en el promotor del /9 que afectan
a una region de respuesta a androgenos. Con el incremento de estas hormonas
durante la pubertad se corrige parcialmente la enfermedad.

Interpretacion clinica de las pruebas moleculares en hemofilia

Un reto fundamental en el diagnoéstico molecular es determinar la relevancia
biolégica de las variaciones halladas tras la secuenciacion de los genes corres-
pondientes, es decir, demostrar o tener suficientes evidencias de que son res-
ponsables de la patologia y, por tanto, que se pueden considerar mutaciones.
En primer lugar, se deben tener en cuenta la literatura y las bases de datos
(cada vez mas completas y complejas) de mutaciones especificas de locus o
bases de datos que recopilan mutaciones de todas las enfermedades heredita-
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rias humanas, como la Human Gene Mutation Database, que reportan des-
cripciones en pacientes con una clinica similar. Asimismo, en muchos casos
es necesario llevar a cabo una investigaciéon en mayor profundidad de las mu-
taciones detectadas para valorar el impacto funcional a través de: estudios
stlico, estudios funcionales sobre el mRNA de los pacientes, modelos celulares
y modelos animales.

Clasificacion y descripcion de las variantes genéticas

Los diagnosticos genéticos dependen fundamentalmente de descripciones pre-
cisas y estandarizadas y del intercambio de variantes genéticas. La Human
Genome Variation Society (HGVS) mantiene un sistema de nomenclatura de
variantes de secuencia para este proposito (http://www.HGVS.org/varno-
men). Las variantes genéticas en hemofilia se deben describir de acuerdo con
esta nomenclatura tanto en el nivel de ADN como de proteina, nombrado el
gen correspondiente de forma correcta. En este sentido, la nomenclatura y
numeracion utilizadas histéricamente pueden ser especificas y diferentes a las
actualmente consideradas correctas. De hecho, la numeraciéon empleada para
I8 y I9 difiere de la recomendada en la actualidad. Por ello, sin prescindir de
la nomenclatura tradicional (puede ser atil para el médico a fin de compararla
con pacientes anteriores o informes clinicos familiares), es altamente recomen-
dable ofrecer los resultados del analisis utilizando ambas nomenclaturas y re-
flejar claramente cudl es la actual y cudl la heredada.

Otro aspecto fundamental al informar de las variantes genéticas es ofrecer la in-
formacion acerca de su implicacion funcional, es dectr, si se trata de variantes con
efecto patogénico (mutacion), si son benignas (polimorfismos) o si se desconoce su
efecto. La American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ha es-
tablecido una serie de pautas para proporcionar un enfoque y una terminologia
estandarizados para la clasificacion de variantes genéticas (5). Se trata de una cla-
sificacion de la patogenicidad de las variantes en un sistema de cinco niveles que
incluye: patogénica, probablemente patogénica, de significado incierto (VUS),
probablemente benigna y benigna. Cuando se aplican de manera sistematica por
parte de los laboratorios de analisis genético, proporcionan a los médicos infor-
macion util sobre la probabilidad de que la variante afecte a la funciéon. En este

EEINYY

, “cambio” o

sentido, es recomendable utilizar términos neutros como “variante
“alteracion” en lugar de “mutacién” o “polimorfismo” al describir las diferencias
entre la secuencia de un paciente y la secuencia de referencia hasta que quede

demostrado que se trata de uno u otro tipo.
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Correlacion genotipo-fenotipo en hemofilia

En la practica clinica, la identificacion de mutaciones se usa con tres propositos
principales: el diagnostico molecular inequivoco del paciente, la determinacion
definitiva del estado de las mujeres potencialmente portadoras y el diagnostico
prenatal de la enfermedad. Sin embargo, ofrece también una informacién muy
valiosa en el pronoéstico del fenotipo hemorragico del paciente y en la estimacion
del riesgo de desarrollar anticuerpos inhibidores. La relacién existente entre los
diferentes tipos de mutaciones identificadas en F§ y I9 y las manifestaciones
clinicas derivadas se conoce como correlaciéon genotipo-fenotipo. Este conoci-
miento es de gran utilidad en el manejo del paciente con hemofilia ya que, una
vez identificada una mutacién en la familia, la correlacion genotipo-fenotipo
observada previamente para dicha mutacion predice el curso clinico esperable.

Correlacién de la mutacion responsable con el fenotipo
hemorragico

La hemofilia presenta una penetrancia completa en la mayoria de los casos, es
decir, los varones con variantes patogénicas en I8 o I'9 estan destinados a pade-
cer hemofilia. Esto es cierto particularmente en el caso de F8. Los pacientes de
la misma familia manifiestan aproximadamente idéntica gravedad en cuanto al
fenotipo hemorragico. No obstante, existen ejemplos menos frecuentes de indivi-
duos con las mismas mutaciones que exhiben diferentes niveles de actividad del
factor de coagulacion. Esta expresividad variable para un genotipo especifico es el
resultado, como luego se detallard, de factores que incluyen alteraciones genéticas
o polimorfismos en otros genes (especialmente los relacionados con la hemostasia,
la inflamacion y la respuesta inmune), pero también con factores ambientales.

Como idea general, existe una elevada correlacion de la mutacion responsable
de la patologia con el fenotipo hemorragico. Asi, los grandes cambios estructu-
rales en el /8 o I'9 provocados por inversiones, grandes deleciones o inserciones
dan lugar a un fenotipo hemorragico grave. Asimismo, las mutaciones nulas
(mutaciones frameshift, de splicing y nonsense) que dan lugar a la produccién de
proteinas truncadas o a un mRINA inestable estan habitualmente asociadas con
unos niveles de factor plasmatico muy bajos o indetectables y manifestaciones
clinicas graves. Sin embargo, el efecto de las mutaciones mussense (cambio de
un aminoacido por otro) es menos homogéneo: mientras que en algunos casos
conducen a una deficiencia grave del factor, en otros se asocian con deficiencias
parciales y manifestaciones clinicas moderadas o leves.
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Diferentes estudios han demostrado que el tipo de mutacién correlaciona con las
diferencias en el fenotipo de la enfermedad en pacientes muy jévenes con HA
grave. Sin embargo, a edades muy tempranas las diferencias entre los grupos
de mutaciones son modestas, pero estas diferencias se acentian con la edad y
conducen a una mayor divergencia en la gravedad de la enfermedad entre los
pacientes con mutaciones nulas frente a los que tienen mutaciones no nulas (6).

Independientemente del tipo de mutacion, pero especialmente en las mutacio-
nes missense, de las que no hay descripciones previas en la literatura, una vez
identificada una variante en el paciente resulta fundamental corroborar la co-
segregacion coherente con la enfermedad en multiples miembros de la familia
afectados. Es decir, probar la existencia de una buena correlacion del genotipo
detectado con el fenotipo manifestado. En el caso de la hemofilia, esto es re-
lativamente sencillo ya que habitualmente solo se encuentra una variante sus-
ceptible de ser considerada mutacion tras la secuenciacion completa del gen.

Otros modificadores genéticos del fenotipo hemorragico

Las mutaciones causantes en I8y I'9 no explican todos los casos de variacion
fenotipica en la hemofilia grave. La existencia de una tendencia hemorragica
diferente entre individuos que comparten el mismo defecto molecular sugiere
la existencia de otros factores que podrian desempenar un papel importante (7).

Se ha analizado la influencia de algunas mutaciones protrombéticas en el fenotipo
clinico de la hemofilia grave. Por e¢jemplo, se sabe que hemofilicos graves porta-
dores del factor V Leiden presentan un fenotipo hemorragico menos grave que
aquellos con mutaciones idénticas en F§ pero sin factor V Leiden. Asimismo, se
ha probado que los portadores del factor V Leiden tienen un menor consumo de
factor y menos episodios hemorragicos, lo que sugiere un efecto mitigante de esta
mutacion protrombotica sobre el fenotipo clinico de la HA grave. Otros estudios
han demostrado que el inicio del primer episodio hemorragico sintomatico se pro-
ducia significativamente mas tarde en ninos con HA grave portadores del factor V
Leiden y de la mutaciéon G20201A en protrombina que en nifios no portadores.

Algunos estudios han mostrado que pacientes con deficiencia plasmatica grave
de FVIII y manifestaciones clinicas mas leves tenian uno o mas de los siguientes
factores protromboticos: deficiencias de proteina C, proteina S y antitrombina,
heterocigosidad para el factor V Leiden, antitrombina, inhibidor de la via del
factor tisular, activador del plasminégeno tisular y polimorfismos en el receptor
de proteina C endotelial (7).
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Correlacién genotipo-fenotipo en la mujer portadora y en la mujer
hemofilica

La hemofilia se ha considerado histéricamente una enfermedad mascu-
lina, ya que es el resultado de mutaciones en F§ o F9, localizadas en el
cromosoma X. Ademas, hasta hace poco se suponia que las mujeres por-
tadoras estaban protegidas debido a la sintesis normal del factor del alelo
no afectado. Sin embargo, se pueden producir casos de hemofilia leve y, en
algunos supuestos muy raros, formas mds graves de hemofilia en mujeres.
Estos altimos se producen por haber heredado mutaciones de ambos pro-
genitores debido a un mosaicismo, a una lionizaciéon extrema del cromo-
soma X o a algtin tipo de anomalia cromos6émica.

Para la identificacion de variantes en una mujer, el fenémeno de inactivacion del
cromosoma X no causa problemas técnicos a la hora de detectar la mutacion en
portadoras. Sin embargo, esto puede afectar a la correlacion genotipo-fenotipo,
dado que la lionizacién extrema del cromosoma X sin mutacién dara como re-
sultado un fenotipo mas grave de lo esperado en una mujer portadora.

Como ya se ha comentado, a medio plazo el analisis genémico esta destinado a
ser adoptado como un método universal de diagnostico/ cribado molecular para
los recién nacidos y prenatal. Ello supondra un impacto obvio en los estudios de
portadoras, ya que tanto los casos familiares como muchos casos esporadicos po-
drian ser diagnosticados antes de presentar signos hemorragicos, incluso se podra
conocer el estado de portadora en casos esporadicos realizando el estudio genético
mediante aproximaciones genoémicas (WES o WGS) en mujeres antes de quedar
embarazadas.

Correlaciéon del defecto genético en F8 y F9 con el desarrollo
de inhibidores

Existen diversos factores de riesgo de desarrollo de inhibidor, tanto en HA como
en HB, que incluyen causas genéticas y no genéticas (8). El tipo de mutacion en
F8 o F9 es fundamental en el desarrollo de inhibidor (Tabla 1). Las mutaciones
nulas (grandes deleciones/inserciones; mutaciones nonsense, frameshift o de splicing;
o inversiones) se han relacionado con mayor riesgo de inhibidor. Estas alteracio-
nes son mas frecuentes en HA. Otras alteraciones genéticas, como mutaciones
mussense o pequenias deleciones, implican pérdida de funcién en vez de ausencia
completa del factor de la coagulacion, por lo que el riesgo de inhibidor es me-
nor. En HB existe una mayor frecuencia de mutaciones missense que de otras
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Tabla 1

Sinopsis del riesgo de desarrollo de inhibidor en funcién

del tipo de mutacion

Mutaciones nulas, Inversion del intron 1 Pequena delecion/
Hemofilia A grave grandes deleciones y 22, mutaciones insercion y mutacion
y mutaciones nonsense de splicing missense
. ' . . ) Generalmente causada
Hemofilia A Mutaciones missense especificas asociadas ) .
) por mutaciones missense
leve/moderada con aumento del riesgo o
de bajo riesgo
: , . Mutaciones puntuales
Hemofilia B grave Deleciones y mutaciones nulas P

(missense)

mutaciones de alto riesgo, lo que puede justificar en parte la menor incidencia
de inhibidor. Ademas, se ha descrito que la presencia de mutaciones mussense se
relaciona con mayor prevalencia de inhibidor en HA que en HB. Es altamente
recomendable verificar todas las mutaciones halladas, sobre todo en hemofilia
leve y moderada, en las bases de datos especificas de locus (https://f8-db.eahad.
org; https://19-db.eahad.org) para comprobar si se ha observado previamente su
asociacion con el desarrollo de inhibidores.

Otros factores genéticos que intervienen en el desarrollo
de inhibidores

Esta bien establecido que los defectos en los genes que conducen a una funcién
alterada de las citoquinas o sus receptores pueden causar un desequilibrio de
la respuesta inmune. En este sentido, diversos estudios han descrito una fuerte
asociacion entre los polimorfismos en regiones promotoras de los genes de la
interleuquina-10 (IL10), el factor de necrosis tisular alfa (TNTF-a) y del antige-
no 4 del linfocito T citotéxico (C'TLA4) y el desarrollo de inhibidores frente a
FVIIL

El locus HLA se ha propuesto como otro determinante genético capaz de in-
fluir en la aparicion de inhibidores en HA. Aunque algunos estudios han mos-
trado una asociacion significativa entre HLA de clase II y el desarrollo de inhi-
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bidores, la fuerza de esta asociacion varia en todo el mundo y depende de los
antecedentes genéticos de los diferentes grupos de poblacion investigados (9).

Finalmente, el origen o ascendencia es otro factor genético relacionado con el
desarrollo de inhibidores. En pacientes con HA grave de ascendencia hispana y
africana el riesgo de desarrollar inhibidores es de 2 a 5 veces mayor que en cau-
casicos. Se ha sugerido que las diferencias entre el FVIII utilizado en la terapia
de reemplazo (con haplotipos H1 y H2) y el de los pacientes de ascendencia afri-
cana/hispana (cominmente portadores de haplotipos H3 y H4) explicarian esta
asociacion. Sin embargo, otros estudios han demostrado que pacientes de ascen-
dencia africana/hispana con el haplotipo H1 también presentaban frecuencias de
inhibidores significativamente mas altas que los caucésicos, lo que indica que los
mecanismos que explican estas diferencias étnicas siguen sin estar claros (9).

Conclusiones

El estudio genético de la hemofilia es primordial para definir la bio-
logia de la enfermedad, establecer el diagnostico de certeza, predecir
el riesgo de desarrollo de inhibidores, identificar mujeres portadoras y
proporcionar un diagndstico prenatal, en caso de que sea necesario. La
continua evolucién tecnologica y las crecientes posibilidades que ofre-
cen los estudios genéticos obligan a una estrecha colaboracion entre el
laboratorio, que puede proporcionar informaciéon sobre los efectos de
una variante en la funcionalidad, y los clinicos que pueden interpretar
el fenotipo en asociacion con toda la informacion familiar conocida.
Nunca antes habia resultado tan transcendental y necesaria una estre-
cha comunicacion y trabajo en equipo.
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A. Gomez-Outes, M.? D. Falcon-Rodriguez

Introduccion

| tratamiento de la hemofilia en los ltimos 60 anos ha consistido en el
E uso de concentrados de factores de la coagulacion (CFC) para terapia de

reemplazo (1-3). Hay dos tipos de CFC: productos derivados del plasma
obtenidos de donantes y sometidos a un proceso de inactivacion viral y pro-
ductos recombinantes obtenidos mediante técnicas de ingenieria genética en
cultivos celulares (1-3). Los desarrollos mas recientes en CFC se han centrado
en obtener factores recombinantes con vidas medias mas prolongadas median-
te la introduccién de cambios estructurales, en particular, los factores IX re-
combinantes (rFIX) de vida media extendida para hemofilia B, que facilitan la
ampliacion del intervalo posolégico a 1 o 2 semanas.

La terapia de reemplazo con CFC ha mejorado sustancialmente el cuidado
de los pacientes con hemofilia. No obstante, el desarrollo de anticuerpos
inhibidores frente a los CFC es relativamente frecuente y ocurre en el 20-
40 % de los pacientes con hemofilia A (frente al factor VIII [FVIII]) y en
el 3-13 % de los pacientes con hemofilia B (frente al factor IX [FIX]) (1).
Dichos pacientes presentan falta de eficacia del tratamiento, con aumento
de episodios hemorragicos, empeoramiento de su calidad de vida y peor
prondstico. Los agentes bypass (concentrados de complejo protrombinico
activado [CCPa] y factor VII recombinante activado [rFVIIa]) estan dis-
ponibles desde hace anos, aunque son menos eficaces que los CFC y mas
costosos (2). El desarrollo de anticuerpos biespecificos miméticos del FVIII
(emicizumab) ha proporcionado una opcién de profilaxis subcutanea para
pacientes con hemofilia A con o sin inhibidores (1-3).
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Actualmente estan en desarrollo la terapia génica y otras terapias no sustituti-
vas (inhibidores de la producciéon de antitrombina, anticuerpos frente al inhi-
bidor de la via del factor tisular [TFPI], etc.) (1-4). En el presente capitulo se
describiran las terapias existentes en la actualidad, haciendo especial mencion
alos CIFC pero también a los agentes biespecificos (por ejemplo, emicizumab),
agentes bypass (CCPa, rFVIIa) y otros tratamientos disponibles (desmopresina
y antifibrinoliticos).

Concentrados de factores de coagulacion
Concentrados de FVIII (hemofilia A)

La tabla 1 muestra los diferentes concentrados de FVIII autorizados en Es-
pana. Hay sicte concentrados de FVIII plasmaticos (pFVII) y once FVIII re-
combinantes (rFVIII) autorizados. Algunos de los pFVIII (Haemate P®, Wila-
te® y Fanhdi®) contienen cantidades terapéuticas de factor de Von Willebrand
(FvW), por lo que se utilizan tanto en hemofilia A como en el tratamiento de la

enfermedad de Von Willebrand (EvW).

Entre los rFVIIL, tres de ellos (Kogenate Bayer®, Advate® y Kovaltry®) compar-
ten un mismo principio activo (octocog alfa), pero se producen en diferentes
lineas celulares, con diferente contenido proteico en el medio de cultivo, con
distinta actividad especifica o bien presentan otras caracteristicas diferenciales
en su proceso de produccion. Los ocho rFVIII restantes tienen todos principios
activos diferentes (Tabla 1).

Tabla 1

Medicamentos con factor VIII humano autorizados en €spana

FVIII plasmaticos sin FvW

Beriate®/2000 (SL Behring GmbH Fvill PH 12 2a3dias
Haemoctne/a00g | DOtest Pharma Pyl PH | 203des
GmbH

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1 (cont.)

Medicamentos con factor VIl humano autorizados en €spana

FVIII plasmaticos sin FvW
Octanate LV®/2015 Octapharma S.A. FVII PH 12 2a3dias
?g:;:a”r'ma oo | 0caphamaSA RVl PH 12 223 dias
FVIII plasmaticos con FvW
Haemate P*/1986 (SL Behring, S.A. VIl + FW PH 12 2a3dias
Fanhdi®/1994 Instituto Grifols, S.A. | FVII + FvW PH 14 2a3dias
Wilate®/2012 Octapharma S.A. FVIll + FvW PH 15 2a3dias
FVIIl recombinantes
Sin modificaciones estructurales
Kogenate Bayer®/2000 i;y;r[;;:flgg Fhama Octocog alfa BHK 152 2a3dias
Advate®/2004 TAaukSe[?iaa h/:l;nufacturmg Octocog alfa (HO 129 2a3dias
Kovaltry®/2016 Bayer Ag Octocog alfa BHK 1484 2a3dias
Con dominio B truncado
ReFacto AF®/1999 Pfizer Europe MAEEIG | Moroctocogalfa | CHO 148 2a3dias
Nuwiq®/2014 Octapharma Ab Simoctocog alfa HEK 125 2a3dias
NovoFight®/2015 Novo Nordisk A/S Turoctocog alfa (HO 1.2 2a3dias
Afstyla®/2017 (SL Behring GMBH Lonoctocog alfa (HO 14,2 2a3dias
Con otras modificaciones
Flocta*/2016 ;ﬁifuhmo;\pbh(agub‘) moons |y |9 | 3asdis

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1 (cont.)

Medicamentos con factor VIl humano autorizados en €spana

rFVIll pegilados
Moot | Cockaimowtions | Rufoctocogalle | 147 3addis
Gmbh pegol
Jvi®/2019 Bayer AG Damoctocog alfa pegol BHK 17 3a7dias
Esperoct®/2019 Novo Nordisk A/S | Turoctocog alfa pegol (HO 14-20 4dias

Fuente: Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA). Consultado en enero de
2022. Disponible en: https.//cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Las dosis a utilizar estdn descritas en el texto. No todos los medicamentos de la tabla estdn indicados
en nifios. Para mds informacion, consultar las respectivas fichas técnicas en CIMA y los capitulos
dedicados a profilaxis y tratamiento.

A fecha de enero de 2022 todos estdn comercializados, salvo el Factor VIl Octapharma® y el
Kogenate Bayer®. El estatus de financiacion estd disponible en BIFIMED: https.//www.mscbs.gob.es/
profesionales/medicamentos.do.

"Los datos farmacocinéticos no son necesariamente comparables entre distintos ensayos clinicos.
’Datos obtenidos en pacientes de 12 afios o mds.

*Datos del ensayo cromogénico.

4Datos de farmacocinética poblacional.

BHK: células de riridn de crias de hdmster; CHO: células de ovario de hdmster chino; FVIII: factor VIl
FvW: factor de Von Willebrand; HEK: linea celular embrionaria de rinén humano; PH: plasma humano
(de donantes).

Los concentrados de FVIII autorizados en Espana estan disponibles en diferentes
presentaciones con una potencia del producto expresada en U, que oscila apro-
ximadamente entre 250 y 2.400 UI por vial. En ausencia de inhibidores, cada Ul
de FVIII/kg de peso administrada por via intravenosa elevara el nivel de FVIII
en plasma aproximadamente en 2 UI/dL. Para el calculo de la dosis se multiplica
el peso del paciente en kg por el nivel de FVIII deseado en Ul/dl y por 0,5 (por
ejemplo, 60 kg x 40 [UI/dl de nivel deseado] x 0,5 = 1.200 UI) (1). Las posologias
especificas pueden variar dependiendo del producto y del escenario clinico, por lo
cual se deben consultar las respectivas fichas técnicas autorizadas (5).

La comparabilidad entre productos biologicos es un proceso complejo, que se
aborda teniendo en cuenta las comparaciones disponibles en cuanto a la estructu-
ra de la molécula, el proceso de fabricacion y los datos preclinicos y datos clinicos.
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Todos estos productos tienen caracteristicas farmacocinéticas diferenciadas que
determinan la dosis profilactica/terapéutica y su intervalo posologico. Los da-
tos farmacocinéticos no son necesariamente comparables entre distintos ensayos
clinicos realizados con diversas moléculas debido a diferencias metodologicas y
en el perfil de pacientes estudiados. El efmoroctocog alfa, obtenido por tecno-
logia de fusion con la region Fe (fragmento cristalizable) de la inmunoglobulina
humana y los rI'VIII pegilados rurioctocog alfa pegol, damactocog alfa pegol y
turoctocog alfa pegol presentan caracteristicas estructurales y farmacocinéticas
que permitirian definirlos como productos de vida media extendida (6), aunque
esto se traduce solo en una mejora marginal en cuanto a ampliacion del intervalo
de administracion (Tabla 1) en la mayoria de los pacientes.

Actualmente, no existe evidencia cientifica clara y consistente que permita es-
tablecer diferencias en el riesgo de desarrollo de inhibidores entre los CFC
plasmaticos y los recombinantes) (7). Tampoco se puede descartar que, dada
la inmunogenicidad de estas moléculas, cualquier cambio de tratamiento que
se realice en pacientes previamente tratados aumente el riesgo de desarrollar
esos inhibidores. Asimismo, la mayoria de los rFVIII se produce en células de
ovario de hamster chino (CHO) o células de rifién de crias de hamster (BHK)
(Tabla 1), por lo que pueden aparecer efectos adversos en pacientes alérgicos a
proteinas de origen murino cuando se instaura el tratamiento.

La eleccion entre los diferentes GFC plasmaticos o recombinantes se realizara
de acuerdo a las condiciones autorizadas en su ficha técnica, disponibilidad,
coste y preferencias de los pacientes, sin que exista preferencia de uso de unos
sobre otros (1). Cualquier cambio de CFC debe ser indicado y monitorizado
por un profesional médico. Dado que existe una gran variabilidad interindi-
vidual en cuanto a la respuesta a diferentes tipos de CFC, se recomienda una
evaluacion farmacocinética tras la infusién del nuevo producto, lo cual permite
la comparacion entre el nuevo tratamiento y el anterior (8).

De manera general, se recomienda almacenar los CFC protegidos de la luz, por lo
que es importante mantener los viales/jeringas en el embalaje original. La tempe-
ratura de almacenamiento es la que se indique en las respectivas fichas técnicas de
los productos que necesitan almacenamiento en nevera (entre 2 y 8 °C), mientras
que otros pueden conservarse a temperatura ambiente (< 25 °C o < 30 °C) (5). Asi-
mismo, se trata de productos liofilizados que se han de reconstruir antes de usar. En
este sentido, el producto reconstituido debe usarse inmediatamente. Se recomienda
consultar con el Servicio de Farmacia del hospital las condiciones de conservacion
de cada medicamento y/o revisar su ficha técnica autorizada (5).
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Concentrados de FIX (hemofilia B)

Los FIX autorizados en Espana se detallan en la tabla 2. De acuerdo con su
proceso de produccion, se distinguen dos tipos de FIX: los concentrados de FIX
plasmatico humano (pFIX), obtenidos a partir del plasma humano de donantes,
y los rFIX, que se producen mediante un proceso de recombinacién genética y
cultivo celular.

Los concentrados de FIX autorizados en Espafia estan disponibles en viales
identificados con la potencia del producto, que oscila aproximadamente entre
250-1.500 Ul por vial. En ausencia de inhibidor, cada UI de FIX administrado
por via intravenosa elevara el nivel de FIX en plasma en aproximadamente
1 UI/dL Para calcular la dosis, se multiplica el peso del paciente en kg por el
nivel de FIX deseado en UI/dI (por ejemplo, 60 kg de peso x 40 [UI/dl de ni-
vel deseado] = 2.400 Ul de FIX) (1). Las posologias especificas recomendadas
pueden variar dependiendo del producto y del escenario clinico, por lo cual se
deben consultar las respectivas fichas técnicas autorizadas (5).

Dentro de los medicamentos con pFIX como sustancia activa, se distinguen
los “puros”, que solo contienen pFIX (Tabla 2) y los concentrados de complejo
protrombinico (PCC), que ademas del FIX también incluyen los factores II,
VIIy X (1,5). Es preferible el uso de CFC puros para el tratamiento de la he-
mofilia B, dado que se asocian a un menor riesgo de trombosis y coagulacion
intravascular diseminada (1). El uso de los PCC (Beriplex®, Octaplex® y Pro-
thomplex®) en hemofilia B se limita a situaciones en los que no se disponga de
productos de FIX “puros”.

Dentro de los rI'IX, se distinguen los de vida media estandar (nonacog alfa y nona-
cog gamma) y los de vida media extendida (eftrenonacog alfa, albutrepenonacog
alfa y nonacog beta pegol). Tanto los pFIX (estructura quimica no modificada)
como los rF'IX nonacog alfa y nonacog gamma (estructura quimica con modifica-
ciones menores) tienen una vida media estandar de entre 15-30 horas, por lo que
es necesario administrarlos cada 3 o 4 dias, mientras que los rFIX de vida media
extendida presentan una vida media de hasta 70-105 horas, lo cual permite prolon-
gar los intervalos de administracién a 1 o incluso 2 semanas (Tabla 2).

Las modificaciones estructurales necesarias para prolongar de manera impor-
tante la vida media se consiguen utilizando tecnologias de fusion o glicopegi-
laciéon (1,9). En el abordaje de fusion se produce la fusion genética del ADN
de la region constante de la inmunoglobulina humana (fragmento cristalizable,
Fc), o del ADN de la albiimina humana, con el ADN del FIX de coagula-
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Tabla 2

Factores IX autorizados en €spana

Factores plasmaticos

Factor IX ) . .
Giifols®/ 2004 Instituto Grifols, S.A. Factor [X humano PH 2 3addias
Novix Grifols®/2004 | Instituto Grifols, S.A. Factor IX humano PH 33 3a4dias
Immunine®/2008 Shire Pharma. Ireland Ltd | Factor [X humano PH 17 3a4dias
Octanine®/2010 Octapharma, S.A. Factor IX humano PH 29 3a4dias
Betafact®/2012 Lfb Biomedicaments Factor IX humano PH 33 3a4dias
Factores recombinantes de vida media estandar (rFIX SHL)
BeneFIX®/2007 Pfizer Europe Ma Eeig Nonacog alfa (HO 2 3addias
Rixubis®/2016 Baxalta Innovations Gmbh | Nonacog gamma (HO 25-27 3a4dias
Factores recombinantes de vida media prolongada (rFIX EHL)
o Swedish Orphan Fftrenonacog alfa "

Alprolix®/2016 Biovitrum Ab Publ (145 HEK 82 7a 14 dias

- ) Albutrepenonacog .
Idelvion®/2016 (sl Behring Gmbh alfa (L) (HO 105 7414 dfas

e ) Nonacog beta 70-89° .
Refixia®/2016 Novo Nordisk A/S pegol (V9-GP) HO 1403975+ 7 dias

Fuente: Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA). Consultado en enero de
2022. Disponible en: https.//cima.aemps.es/cima/publico/home.html
Las dosis a utilizar estdn descritas en el texto. No todos los medicamentos de la tabla estdn indicados en
nifios. Para mds informacion, consultar las respectivas fichas técnicas en CIMA y los capitulos dedicados
a profilaxis y tratamiento. A fecha de enero de 2022 todos estdn comercializados, salvo Novix®y el Factor
IX Octapharma®. El estatus de financiacion estd disponible en BIFIMED: https.//www.mscbs.gob.es/
profesionales/medicamentos.do
'Los datos farmacocinéticos no son necesariamente comparables entre distintos ensayos clinicos.
’Pacientes > 12 afios:

- 35-50 Ul/kg semanal o 100 Ul/kg cada 10 dias

- Pacientes con buen control con 1 dosis cada 10 dias pueden ser tratados con intervalos de 14 dias

o0 incluso mayores

Pacientes < 12 anos:

— Iniciar con 50-60 Ul/kg semanal. Dosis mds alta recomendada: 100 Ul/kg
*Tras dosis Unica.
*En estado estacionario.
CHO: linea celular de ovario de hdmster chino; EHL: vida media extendida (del inglés extended half-
life); FIX-FP: factor IX recombinante con proteina de fusion de albumina; h: horas; HEK: linea celular
embrionaria de rinén humano, N9-GP: nonacog beta pegilado; rFIX: factor IX recombinante; rIXFc:
factor IX recombinante con fraccién/fragmento constante/cristalizable de inmunoglobulina G1; PH:
plasma humano (de donantes); SHL: vida media estandar (del inglés standard half-life).
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ci6on humano, lo cual permite producir la proteina como una unica proteina
recombinante. Dichos procesos de fusiéon con la IFc o albtimina humana son
los utilizados en la obtencién del eftrenonacog alfa (rFIX-Fc; Alprolix®) y el
albutrepenonacog alfa (rIX-FP; Idelvion®), respectivamente. En el abordaje de
glicopegilacion se une una molécula de polietilenglicol (PEG) de 40.000 Da al
rFIX. Este es el proceso utilizado en la obtencién del nonacog beta pegol (N9-
GP; Refixia®). En pacientes con hemofilia B no hay evidencia suficiente para
recomendar de manera preferente un producto sobre otros dependiendo del
proceso utilizado para prolongar la vida media (pegilacion, fusion con la Fc o
con la albimina) (1). Si bien las diferencias pronunciadas en el perfil farmaco-
cinético de los rFIX de vida media extendida frente al resto son de relevancia
clinica, particularmente en el régimen de profilaxis, la eficacia hemostatica en
el tratamiento a demanda entre los diversos FIX parece ser similar (10).

Respecto a la seguridad, los datos disponibles sugieren que el potencial de apa-
ricién de reacciones alérgicas de hipersensibilidad, desarrollo de anticuerpos
inhibidores y eventos trombéticos es bajo, y no se ha demostrado que existan
diferencias entre los diversos FIX (9,10). No obstante, existen peculiaridades
derivadas del proceso de fabricacion que pueden ser de relevancia para la se-
guridad. Por ¢jemplo, los rFIX que se producen en CHO (nonacog alfa, nona-
cog gamma, nonacog beta pegol y albutrepenonacog) estan contraindicados en
pacientes alérgicos a proteinas de hamster. Asimismo, los productos pegilados
presentan el inconveniente de no poder recomendarse en nifios menores de
12 anos, dado el riesgo potencial de alteraciones en el desarrollo neurologico
observadas en estudios en animales (5).

Las recomendaciones en cuanto a eleccion entre los diferentes CI'C, supervision
del cambio de tipo de producto y condiciones de conservacion detalladas en el
subapartado anterior para los concentrados de FVIII son también aplicables a
los concentrados de FIX. Los pacientes con hemofilia B que cambien de produc-
tos de vida media estandar a un producto de vida media extendida requeriran un
mayor intervalo entre dosis, pero estos productos también pueden utilizarse para
mantener valores valle mas altos con el fin de optimizar la profilaxis (1).

Otros agentes hemostaticos
Emicizumab

El emicizumab (Hemlibra®) (Tabla 3) es un anticuerpo biespecifico quimé-
rico que se une a los FIXa y FX, mimetizando la funcién de cofactor del
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Tabla 3

Otros agentes hemostaticos

Anticuerpos biespecificos FIXa-FX

Profilaxis: 1 vez a la

Roche
. o o semana, cada
Hemlibra®/2018 Eegi)slflranon Emicizumab (HO 27d 3 emanas o 1vez
mn almes
Agentes bypass
(omplejo
Baxalta coagulante Profilaxis: dias alternos
FEIBA®/1983 Innovations antiinhibidor: PH ND | Tratamiento: cada
GmbH factores Il Vlla, 6-12h
X, X
Profilaxis: 2 a3 dias
Eptacog alfa i,
NovoSeven®/2008 Novo Nordisk A/S | activado BHK 2-6h Ttament cada‘2—3h
vl hasta hemostasia
(Ve efectiva
Andlogos de vasopresina (con indicacion en hemofilia A)

Minurin® 4 pg/ml solucién

Tratamiento: maximo

inyectable/1997 Fering SAL. Destmopresina 0 Al de 3 dosis, cada 6-12h
Octostim® 1,5 mg/ml Tatamient:
solucin para pulverizacion | Ferring S.A.U. Desmopresina 5Q 3-4h |

(ada 12-24h
nasal/1999

Antifibrinoliticos

Amchafibrin® 500 mg Addo Tratamiento:
solucion inyectable/1980 VedaPharmat tranexamico 0 i ada6adh
Acido tranexdmico )
Aurovitas® 100 mg/ Aurovitas Spain, | Addo 50 3 Tratamiento:
ml solucién inyectable | S.A.U. tranexdmico cada6agh
EFG/2018
Adido tranexdmico . . o
Baxter® 100 mg/ml solucion Eavxter Holding f\rgssxa’mico 5Q 3h grz;tgn;wnto. (als
inyectable EFG/2020 h

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 3 (cont.)

Otros agentes hemostaticos

Antifibrinoliticos

Amchafibrin® 500 mg Acido .
comprimidos/ 1978 Meda Pharma SL waneximico 5Q 3h | Tratamiento: cada 8 h
Acido tranexdmico Laboratorios Kcido

Tillomed 500 mg Tillomed Spain wanedi Q 3h | Tratamiento: cada 8 h
comprimidos EFG®/2017 | S.LU. fanexamico

Fuente: Centro de Informacién on-line de Medicamentos de la AEMPS (CIMA). Consultado en enero de
2022. Disponible en: https.//cima.aemps.es/cima/publico/home.html

A fecha de enero de 2022 todos estdn comercializados, salvo los dcidos tranexdmicos de Aurovitas®y
Baxter®. 'Las dosis a utilizar estdn descritas en el texto. Para mds informacion, consultar las respectivas
fichas técnicas en CIMA y en los capitulos dedicados a profilaxis y tratamiento.

BHK: células de rindn de crias de hdmster; CHO: células de ovario de hdmster chino; d: dias; h: horas;
ND: no disponible; PH: plasma humano (de donantes); SQ: sintesis quimica.

FVIII en paciente con hemofilia A, con o sin inhibidores, lo cual resulta en la
activacion del FX (produccion de FXa) sin necesidad de la intervencion del
FVIII, iniciando asi la via final comtn que da lugar a la generacion de trom-
bina (5,11). Esto es lo que se ha dado en llamar la terapia de sustitucion en
hemofilia, en la cual el agente hemostatico alternativo sustituye la funciéon del
factor de coagulacion deficitario, en contraposicion a la terapia de reemplazo
en la que se administra el factor de coagulacion deficitario (1).

El emicizumab esta indicado para la profilaxis de sangrados en pacientes con
hemofilia A grave con o sin inhibidores, siendo en pacientes con inhibidores
donde existen mas necesidades terapéuticas no satisfechas (1). La posologia
autorizada es de 3 mg/kg una vez por semana durante las 4 primeras semanas
(dosis de carga), seguida por una dosis de mantenimiento de 1,5 mg/kg una vez
por semana, 3 mg/kg cada 2 semanas, o 6 mg/kg cada 4 semanas. Los prin-
cipales beneficios del emicizumab son su via de administracién subcutanea;
vida media prolongada, que permite una posologia de mantenimiento de hasta
cada 4 semanas; y alta eficacia en la prevencion de sangrados en pacientes con
hemofilia A (1,12,13).
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Agentes bypass

Los agentes bypass (de puente, de desvio o circunvaladores) generan trombina
en ausencia de FVIII/FIX y se utilizan principalmente en pacientes con he-
mofilia A o B con inhibidor que requieran profilaxis o tratamiento de sangrado
agudo o cirugia (13).

Los agentes bypass autorizados en nuestro pais son el complejo coagulan-
te antiinhibidor (concentrado de complejo protrombinico activado; CCPa)
(FEIBA®), que se obtiene del plasma de donantes, y el eptacog alfa activado
(factor VII recombinante activado; rFVIIa) (Novoseven®), que se produce en
células de rinén de crias de hamster mediante tecnologia del ADN recombi-
nante (5) (Tabla 3).

El FEIBA® contiene las proenzimas de los factores del complejo de protrom-
bina, pero contiene solo cantidades muy pequenas de sus productos de ac-
tivacion; el FVIIa es el que se encuentra en mayor cantidad, mientras que
el NovoSeven® contiene exclusivamente el rFVIIa. El mecanismo de acciéon
del FEIBA® no estd completamente dilucidado. El mecanismo de accién de
NovoSeven® incluye la unién del FVIIa al factor tisular expuesto. Este com-
plejo activara el FIX a FIXa y el FX a FXa, los cuales inician la conversion de
pequeiias cantidades de protrombina en trombina (1,5).

El tratamiento de los sangrados con agentes bypass consiste habitualmente en
la administracién de FEIBA® 50-100 U/kg (sin sobrepasar una dosis tnica de
100 U/kg ni una dosis maxima diaria de 200 U/kg, a menos que la gravedad
de la hemorragia requiera y justifique el uso de dosis superiores), o NovoSe-
ven® 90 pg/kg en bolo intravenoso seguido de inyecciones adicionales cada
2-3 horas hasta conseguir la hemostasia (en caso de hemorragias leves-mo-
deradas también se puede utilizar una tnica inyeccion de 270 pg/kg) (5). En
la profilaxis de hemorragias en pacientes con titulo alto de inhibidor y he-
morragias frecuentes, la dosis de CCPa es de 70-100 Ul/kg en dias alternos
(maximo de 100 Ul/kg/dia) (5). Algunos pacientes pueden responder mejor
a un agente que al otro. Si no se consigue una hemostasia adecuada con uno
de ellos, se pueden alternar cada 6 horas (1).

Se han descrito casos de microangiopatia trombdtica cuando FEIBA® se admi-
nistré para el tratamiento de sangrados en pacientes en profilaxis con emicizu-
mab. Se requiere realizar una evaluacion del beneficio/riesgo de administrar
FEIBA® a pacientes expuestos a emicizumab. La alternativa en estos pacientes
seria la utilizacién del rFVIIa (NovoSeven®) (1).
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Analogos de la vasopresina: desmopresina

La desmopresina (1-desamino-8-D-arginina vasopresina, también conocida
como DDAVP) es un analogo sintético de la vasopresina que libera el FVIII y
el FvW de su lugar de deposito, elevando los niveles plasmaticos de tres a cinco
veces el nivel basal (1,5).

En Espana, los medicamentos que contienen desmopresina como principio
activo con indicacién para hemofilia A (hay productos con desmopresina auto-
rizados en otras indicaciones) son el Minurin® intravenoso y Octostim® intra-
nasal (Tabla 3). Estos dos medicamentos estan indicados para el tratamiento
y la prevencién de sangrados en pacientes con hemofilia A leve o moderada
cuando el paciente responde al tratamiento y el FVIII se puede elevar a un
nivel terapéutico apropiado, dado que evita el gasto y los peligros potenciales
de usar CFC, incluido el riesgo de desarrollo de inhibidores frente al FVIIL
También estan indicados en el tratamiento de la EvVW y en el tratamiento y
la prevencion de hemorragias en portadoras de hemofilia A. Al contrario que
en la hemofilia A, la desmopresina no tiene ninguna utilidad terapéutica en la
hemofilia B, dado que no afecta (aumenta) los niveles de FIX (1,14-16).

La posologia por via intravenosa o subcutanea (esta tltima no incluida en la ficha
técnica, pero si en las guias de practica clinica) (1) es de 0,3 pg/kg y se puede
repetir hasta un maximo de tres veces con un intervalo de 6-12 horas entre dosis.
Por via intranasal, se administran 300 pg (una pulsacién en cada orificio nasal)
durante la hemorragia y se puede repetir cada 12 horas (5). En ninos y adultos
< 50 kg se recomienda una dosis de 150 pg (una sola pulsacion) cada 24 horas
(maximo cada 12 horas) (17). El tratamiento no debe prolongarse mas de 3 dias
consecutivos por el riesgo de taquifilaxia (disminucion del efecto) y aparicion de
efectos adversos, de los cuales los mas frecuentes son taquicardia, enrojecimiento
y cefalea, especialmente durante perfusion rapida, hipotension e hiponatremia
(1,5). No se recomienda utilizar la desmopresina en nifios menores de 2 afos
debido a un mayor riesgo de convulsiones como consecuencia de edema cerebral
por retencion hidrica/hiponatremia (1). La decision de utilizar la desmopresina
en hemofilia A debe basarse en la actividad de FVIII basal del paciente, el incre-
mento observado y la duracion del tratamiento que se requiera (1).

Antifibrinoliticos: acido tranexamico

El 4cido tranexamico es un antifibrinolitico que inhibe competitivamente
la conversion del plasmindgeno a plasmina, lo cual estabiliza el coagulo.
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Esta indicado para la prevencién y el tratamiento de hemorragias debidas
a un aumento de la fibrinélisis local o general, y también como terapia
complementaria en el tratamiento de hemorragias mucosas (por ejemplo,
epistaxis, menorragia, hemorragia poscirugia bucal o extraccién dental)
en pacientes con hemofilia A o B (1,5).

En Espafia disponemos del acido tranexdmico por via intravenosa (Amchafibrin®
solucion inyectable y sus genéricos) y oral (Amchafibrin comprimidos® y su gené-
rico) (Tabla 3). La posologia por via intravenosa es de 10 mg/kg, 3-4 veces al dia,
mientras que por via oral es de 25 mg/kg (2-3 comprimidos), tres veces al dia (5).

El 4cido tranexamico se puede utilizar en combinaciéon con CFC y agentes
bypass (18,19). No obstante, debido al aumento del riesgo de apariciéon de acon-
tecimientos tromboembolicos, no se debe administrar el acido tranexamico has-
ta aproximadamente 6-12 horas después de la administraciéon de FEIBA® (5).
El 4cido tranexamico no es ttil en la prevencion o el tratamiento de las hemar-
trosis y no se debe utilizar para tratar la hematuria por el riesgo de provocar una
uropatia obstructiva (1).

Conclusiones

Disponemos de un amplio arsenal terapéutico de medicaciones para pre-
venir y tratar los sangrados en pacientes con hemofilia, incluidos los CFC
para terapia de reemplazo, el emicizumab para terapia de sustitucion en
pacientes con hemofilia A con o sin inhibidores, los agentes bypass para
prevencion y tratamiento de los sangrados en pacientes con hemofilia A
o B con inhibidores, la desmopresina para tratamiento de formas leves-
moderadas de hemofilia A y los antifibrinoliticos para tratamiento coad-
yuvante de sangrados mucosos en hemofilia A o B. Los CFC de vida me-
dia extendida, asi como el emicizumab (en hemofilia A), estan ayudando
a aumentar el nimero de pacientes en profilaxis y a disminuir las hemo-
rragias con una administracion mas comoda y espaciada en el tiempo,
aunque se necesitan mas datos sobre sus efectos a largo plazo. Estas te-
rapias se complementaran en un futuro proximo con algunas de las que
estan actualmente en investigacion, con el objetivo tltimo de disminuir la
carga de la enfermedad (morbilidad y mortalidad) y mejorar la calidad
de vida de los pacientes.
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Portadoras de hemofilia

N. Ferndndez Mosteirin, M.? E. Mingot Castellano

Introduccion

a hemofilia es una patologia hereditaria de patréon recesivo ligado al cromo-
L soma X; las mujeres afectas son portadoras de la enfermedad. Se desconoce
la prevalencia de mujeres portadoras de hemofilia A o B. Tan solo existe
en la literatura un estudio aproximativo que establece que por cada 100 sujetos

varones con hemofilia existen 277 posibles portadoras (1).

Diagnosticar con certeza la condiciéon de portadora de hemofilia A de una
mujer es basico, ya que de ello depende el poder realizar un consejo genético
y una planificacion familiar adecuados. Ademas de esto, y no menos impor-
tante, una vez confirmado el diagnodstico de portadora, se deben valorar los
niveles de factor VIII (FVIII) y el fenotipo hemorragico de estas mujeres, ya
que pueden presentar niveles de FVIII inferiores al 40 %, cifra considerada
minima para una correcta hemostasia.

Patron de herencia y definicion de portadora

Segun la herencia clasica mendeliana, un varén hemofilico no tendra hijos
varones afectos, ya que heredan el cromosoma Y sano de su padre. Por el con-
trario, todas sus hijas seran portadoras, ya que heredaran el cromosoma X
afecto del padre, transmisor de la mutaciéon responsable de la hemofilia A.
Una mujer portadora de hemofilia A tendra en cada embarazo un riesgo del
25 % de concebir un hijo varén afecto (hemofilico), otro 25 % de tener una
hija afecta (portadora) y el 50 % de probabilidades de tener un hijo o hija no
afectos (Figura 1). Aunque es practicamente anecdético, una mujer puede ser
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“hemofilica” si su padre padece hemofilia y su madre es portadora. Existen
varias familias registradas en el mundo en esta situacion (2).

Patrén de herencia recesivo ligado al cromosoma X

A Padre Madre B Padre Madre

afectado no portadora no afectado portadora
[}

v LT

/%QX (PR
b T IO O |
< v o | S| Y | ) S

100 % hijas 100 % hijos 50 % hijas 50 % hijas 50 % hijos 50 % hijos
portadoras, no afectadas no afectados no portadoras portadoras no afectados  afectados

Figura 1. Patrdn de herencia en hemofilia A. Se trata de una herencia recesiva ligada al cromo-
soma X: A. Patron de herencia en caso de padre hemofilico y madre no portadora. B. Patron de
herencia en caso de madre portadora y padre no hemofilico.

Segun la relacion de parentesco familiar, podemos clasificar a las mujeres en
relacion con la hemofilia como:

B Portadoras obligadas: mujeres que son portadoras con seguridad sin necesidad
de realizar estudio genético confirmatorio en ellas. Conociendo la alteracién
genética inductora de la hemofilia en el varén afecto, podemos inferir la
alteracion genética de la paciente. Este grupo lo forman:

— Las hijas de un varén afecto de hemofilia.

— Las mujeres con mas de un hijo hemofilico, excepto por embarazo gemelar.

— Las mujeres con un hijo hemofilico y antecedentes de otros varones hemo-
filicos por via materna, como hermanos, tios, etc.

B Posibles portadoras: son aquellas mujeres que pueden ser portadoras de hemo-
filia por historia familiar y en las que no se cumplen los anteriores criterios.
En ellas, el diagnostico de certeza vendra dado por la identificacion de la
alteracion genética de los hemofilicos afectos de su familia. En este grupo se
encuadran:

— Las mujeres con un solo hijo hemofilico y sin antecedentes familiares.
— Todas las hijas de una mujer portadora obligada.
— 'Todas las mujeres con antecedentes familiares de hemofilia por via materna.
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Aproximadamente, en un 30 % de los nuevos diagnosticos de varones con
hemofilia no existen antecedentes familiares. Estos casos se denominan espo-
radicos y constituyen un grupo de especial interés diagnéstico por la trascen-
dencia de realizar un consejo genético adecuado. En la mayoria de estos casos
esporadicos, la mujer es portadora silente (sin varones afectos previos). En otras
ocasiones la mutacion se produjo solo en el gameto del padre de la portadora
dando origen a una mutacién de novo pero sin varén hemofilico sintomatico
conocido en la familia. Esto se conoce como “mosaicismo en linea germinal”.
Finalmente, es posible que la madre del caso esporadico presente la muta-
ci6n de novo tinicamente en el 6vulo que es origen del paciente hemofilico. Este
mecanismo también se denomina mosaicismo germinal. El riesgo residual de
recurrencia en estos ultimos casos se situa en el 10 %, por lo que se recomienda
siempre ofrecer un diagnostico prenatal en futuros embarazos (1).

Diagnostico de laboratorio

El Gnico estudio de confirmacién del estado de portadora de hemofilia
es la identificacion de la alteracién genética del cromosoma X que con-
diciona la aparicion de una hemofilia (3). Pese a ello, el primer paso en
el estudio de posibles portadoras es la correcta elaboracién del “arbol

genealogico” (3,4) (Figura 2).

1|12 13 14 15 16 18 19 20 21 22 23 24

Estudio genético: sustitucion en exon 19, codén 1997,
cambio Arg/Trp, nucledtido 6046, cambio CGG>TGG.

Figura 2. Ejemplo de arbol genealdgico en hemofilia A. En el &rbol, los cuadrados implican sexo
masculino (azul oscuro: varén afecto de hemofilia; blanco: varén sin hemofilia) y los circulos son
mujeres (azul claro: portadoras; blanco: no portadoras). Los circulos blancos sin asterisco son muje-
res no estudiadas. Los numeros romanos a la izquierda indican generaciones: el | es la generacién
con el primer hemofilico o portadora conocida en la familia.
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El diagnostico genético de la hemofilia se basa en dos tipos de estudios:

B Durectos: identificacion de la mutacion responsable en el gen del FVIII de la
mujer portadora a través de la secuenciaciéon completa del gen.

B Indirectos: estudio de las variantes normales o polimorfismos del gen del FVIII
en una familia para intentar averiguar cual es el cromosoma X que se aso-
cia a la hemofilia en ella. Los estudios indirectos cobran importancia en los
casos en que el estudio del gen no consiga detectar ninguna alteraciéon que
justifique la enfermedad. Siempre complementan el estudio directo. Los es-
tudios indirectos tienen como inconveniente el hecho de necesitar muestras
de al menos un varén hemofilico vivo en la familia, para poder comparar su
cromosoma X con los de la mujer a estudio con el fin de definir si es porta-
dora del mismo X que el varén afecto. Ademas, son estudios con una menor
capacidad de deteccion y de informacion. Ello se debe a que un intercambio
de material genético entre los dos cromosomas X en las mujeres (recombi-
nacién genética homologa) estudiadas puede dificultar la identificacion del
cromosoma X afecto y dar por no portadora a una mujer que si lo sea. Se
realizan con enzimas de restriccion, por lo que también se conoce como es-
tudio de polimorfismos de restriccion (RFLP). Asimismo, pueden realizarse
por deteccion de repeticion de dinucledtidos en tandem (N'TR), o microsaté-
lites, en ciertas zonas del gen.

En general, en el estudio de portadora de hemofilia A grave se comienza por
descartar la presencia de inversiones de los intrones 1y 22. Si el estudio resulta
negativo o la hemofilia A no es grave, se pasa directamente a la secuenciacién
del gen del FVIII (4). Todos los estudios genéticos se realizan habitualmente
en el ADN extraido de los leucocitos de la sangre periférica de la portadora
a estudio. En consecuencia, la prueba solo supone una extraccion de sangre.
También es posible analizar células bucales o raiz pilosa. Los mosaicismos ger-
minales son dificiles de filiar dada la necesidad del estudio de évulos indivi-
duales. En estos casos, el consejo genético y el cribado de hemofilia en fase de
preimplantacion o prenatal son basicos para conocer el caracter de hemofilico
de un feto varon.

Dada la subjetividad de la clinica hemorragica, en mujeres portadoras de he-
mofilia el uso de escores clinicos predictivos de posible patologia hemorragica
resulta del maximo interés. EI ISTH-BAT (5) es uno de los mas utilizados. Para
la evaluacion de metrorragia, el Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC) (6)
es el mas utilizado. Una puntuacién mayor de 100 indica menorragia, es decir,
pérdidas superiores a 80 ml por ciclo.
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Los niveles de FVIII de una portadora no estan relacionados con la gravedad de
la hemofilia que porten, pudiendo ser bajos en hemofilia leve o bien, elevados y
portar una grave. Los niveles de FVIII dependen sobre todo del fenémeno de
lionizacion. Las mujeres portadoras de hemofilia presentarian un mosaicismo
para dos lineas celulares: una con el gen X mutado y otra con el sano. En mujeres
en las que predominen las primeras, los niveles de FVIII o factor IX (FIX) seran
menores y en las segundas seran equiparables a la normalidad. Factores como el
tabaquismo, la terapia hormonal o la presencia de factores de riesgo vascular se
asocian a niveles mas elevados de FVIIL

No hay que olvidar evaluar la hemostasia de la portadora para conocer los nive-
les de FVIII o FIX que presente y actuar en consecuencia en caso de sangrado o
cirugia. Igualmente, si se produce un fenotipo de sangrado anormal no justifica-
do por el descenso a niveles de factor inferiores al 40 % deben descartarse otros
trastornos hemorragiparos de la hemostasia. El estudio inicial deberia incluir
tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa),
fibrin6geno, factor de Von Willebrand antigénico (FvW:Ag), cofactor de ristoce-
tina (FvW:RCo), estudio de funcién plaquetaria basico y hemograma.

Clinica

Es poco frecuente encontrar portadoras de hemofilia A con niveles de FVIII
equiparables a los varones con hemofilia grave o moderada, st bien la clinica
en estos casos es equiparable. En el resto de portadoras, la clinica hemorragica
es mas leve y se describe una mayor frecuencia de equimosis y sangrados tras
intervenciones quirdrgicas y en el posparto (7). Como vemos, se trata de sig-
nos clinicos muy inespecificos que distan de definir un fenotipo especifico que
caracterice a este colectivo. Se describen sangrados anormales en portadoras
con niveles de FVIII inferiores al 40 %. Aunque niveles de FVIIL:C entre el
40 %y el 60 % se pueden considerar hemostaticamente suficientes, en el global
de las series encontramos una mayor incidencia de sangrados en este grupo de
portadoras. Esto Gltimo no deja de resultar llamativo ya que en la literatura
cientifica, en las Guias del Subcomité de la International Society of Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) y la World Federation of Hemophilia (WFH), se define
la hemofilia como una entidad clinica con niveles de FVIII o FIX en plasma
inferiores al 40 % (4). Una posible justificacién podria ser que en ninguna de las
series analizadas describen la realizacion de estudios de laboratorio para excluir
la presencia de otras coagulopatias o trastornos de la hemostasia primaria en las
portadoras analizadas.
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Aspectos psicologicos y emocionales

En general, la concienciacion y formacion de las mujeres portadoras de he-
mofilia giran en torno a sus cualidades de transmisoras y cuidadoras de los
pacientes varones afectos de hemofilia. Dunn y cols. (8) pusieron de manifiesto
que la gran mayoria de las portadoras eran estudiadas con el objeto de definir
su faceta de futura madre que transmite una enfermedad, y no para detectar
trastornos de la hemostasia que pudieran generar problemas de salud a ellas
mismas. Otro dato interesante es que la razoén para acudir al hematélogo o al
hospital era la de integrarse en el mundo de la hemofilia como colaboradoras
en el manejo del tratamiento de sus hijos o hermanos, pero no como pacientes
de una patologia en primera persona.

El sentimiento de culpa es el gran protagonista de la mayoria de las relaciones
de las portadoras con sus hijos, al que se suma el estrés de la cuidadora crénica,
un aspecto muy reconocido en otras patologias y con pacientes adultos y nifios
desde hace anos (9).

Con respecto a la calidad de vida, se produce una disminucién sobre todo
en aspectos relacionados con el dolor y la salud en general (10). Se describe
una pérdida de calidad de vida de 2 anos de vida ajustados por discapacidad
(DALYs) por cada 100.000 mujeres portadoras (11).

El papel de las asociaciones de hemofilia puede ser crucial. En este entorno en
el que no hay que dar explicaciones a terceros sobre la hemofilia o sus conse-
cuencias, la mujer puede relajarse y compartir con otras personas de su mismo
sexo y con problemas similares sus inquictudes y encontrar una manera de
encauzarlas.

Asesoramiento genético y opciones reproductivas

El estudio genético es una herramienta fundamental en el asesoramiento en
portadoras de hemofilia previo a la gestaciéon y supone el punto de partida
para llevar a cabo una adecuada planificaciéon familiar. Su objetivo es facilitar
la informacién adecuada sobre los métodos anticonceptivos disponibles y ca-
pacitar a los futuros progenitores para tomar decisiones acerca de las distintas
opciones reproductivas: diagnostico prenatal o preimplantacional (3,12). El
diagnoéstico prenatal se realiza una vez que la gestacion se ha producido de
manera natural e incluye la determinacién de sexo fetal en sangre materna
a partir de la semana 9 de gestacion o la biopsia de vellosidades corionicas
en torno a la semana 12-14, lo cual permite la determinacion del sexo fetal y
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el estudio de la alteracién genética familiar (7,13). El diagnostico preimplan-
tacional, que debe ser ofrecido a toda portadora de hemofilia grave, conlleva
un procedimiento de reproduccioén asistida y el estudio genético se realiza
previamente a la implantaciéon embrionaria (13). Independientemente de la
opcioén reproductiva, debe realizarse determinacion de sexo fetal, ecografico
o mediante determinacién de sexo fetal en sangre materna, ya que permite
orientar en el manejo de la gestacion y el parto (12,13).

Las portadoras pueden ejercer la opcion de:

I Rechazar el estudio prenatal y aceptar el riesgo de tener un hijo varén he-
mofilico.

I Llevar a cabo la concepcién de manera natural y disponer de un diagnostico
prenatal con la opcién de finalizacion de la gestacion en caso de feto afecto.

I Considerar la gestacion mediante técnicas de reproduccion asistida llevan-
do a cabo diagnostico genético preimplantacional y seleccion embrionaria

(12,13).

La Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre Técnicas de Reproduccion Humana
Asistida y la Ley Orgéanica 2/2010, de 3 de marzo, de Salud Sexual y Repro-
ductiva y de la Interrupciéon Voluntaria del Embarazo regulan la aplicacion de
estas técnicas en la prevencion y el tratamiento de enfermedades graves de ori-
gen genético. Su objeto es permitir llevar a cabo la selecciéon embrionaria de los
preembriones no afectos, asi como regular las condiciones de la interrupcion
voluntaria del embarazo hasta la semana 14 y hasta la semana 22 en caso de
riesgo vital materno o en caso de anomalias fetales graves (14,15).

Manejo terapéutico

Las mujeres portadoras sintomaticas de hemofilia pueden presentar una mayor
tendencia hemorragica. Sin embargo, los niveles de factor no son un buen pre-
dictor del riesgo de sangrado en estas pacientes, puesto que pueden presentar
eventos hemorragicos incluso con niveles en limite inferior de normalidad. La
clinica hemorragica con frecuencia pasa desapercibida debido a que los sin-
tomas hemorragicos se superponen a los presentes en mujeres no portadoras,
como el sangrado menstrual abundante (SMA), la hemorragia posparto y el
sangrado posquirargico (16). Otras manifestaciones hemorragicas incluyen la
presencia de equimosis cutaneas, sangrado posextracciéon dentaria y epistaxis

(16,17).
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En la actualidad no se dispone de guias de manejo especificas en mujeres porta-
doras sintomaticas de hemofilia y el tratamiento de eleccién dependera del tipo,
la localizacion y la gravedad del episodio hemorragico. El abordaje multidiscipli-
nar es un pilar fundamental en el manejo de estas pacientes (16,17).

Medidas terapéuticas generales

El tratamiento a demanda o profilactico en el contexto de clinica hemorragica
aguda o en situaciones de riesgo de sangrado se basa en el empleo de anti-
fibrinoliticos, desmopresina (DDAVP) o tratamiento sustitutivo con el factor
deficitario (13):

N Antifibrinoliticos: el acido aminocaproico y el acido tranexamico son dos ana-
logos de la lisina que bloquean de manera reversible la conversion de plas-
minogeno en plasmina y representan el primer escaléon terapéutico. Pueden
ser empleados en monoterapia en el contexto de hemorragias leves (princi-
palmente a nivel de mucosas) y como tratamiento coadyuvante en el caso de
cirugia menor, procedimientos dentarios o SMA (17-20).

B Desmopresina (DDVAP): este analogo sintético de la vasopresina actia produ-
ciendo una rapida liberacién del FvW contenido en las células endoteliales
e incrementa los niveles de FVIIL. Debido a su respuesta interindividual va-
riable, se recomienda realizar test de respuesta previo a su uso. No es efectiva
en portadoras de hemofilia B. Puede emplearse en portadoras sintomaticas
de hemofilia A en combinacién con antifibrinoliticos en el contexto del SMA

agudo o cronico si falla o esta contraindicado el tratamiento anticonceptivo
hormonal (17-20).

B Concentrados de factor: indicado en portadoras en las que el uso de DDAVP esta
contraindicado o no es efectivo, o en situaciones de alto riesgo hemorragico
(cirugia o parto) con objeto de mantener niveles de factor = 50 % (17-20).
Recientemente se han publicado experiencias con el uso de FIX de vida
media extendida en diferentes escenarios con buenos resultados, por lo que
puede tratarse de una alternativa eficaz frente a los factores de vida media
estandar. No obstante, son necesarios estudios mas amplios para determinar
los esquemas de dosis adecuados (21).

Un escenario especial debido al impacto fisico, psicosocial y psicosexual es el
que representa el SMA en estas mujeres. Las opciones terapéuticas dependeran
de la edad, las caracteristicas de la menstruacion, la necesidad de contracep-
ci6on y la preferencia de las pacientes (Tabla 1).
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Tabla1

Abordaje terapéutico del SMA en portadoras de hemofilia

Tratamiento hemostatico

B Addo
tranexamico

Gastrointestinales (nduseas'
y diarrea)

Reduccion significativa de
las pérdidas menstruales
(no de la duracion). No
requla el ciclo menstrual

193-4 vecesal
dia, v.0.

B DDAVP

Palpitaciones, cefalea,
enrojecimiento facial, retencién
hidrica e hipernatremia
(necesaria restriccion hidrica
postratamiento)

Efectivo en portadoras
de hemofilia A

03 ug/kgiv.o

300 ug intranasal
(150 pg en cada fosa
nasal)

B Concentrados
de factor

Desarrollo de inhibidores
(muy infrecuente)

Sifracaso de otras medidas
hemostdticas y tratamiento
hormonal. En portadoras
de hemofilia A si ausencia
de respuesta a DDAVP

Dosis necesaria para
niveles de FVIIl o FIX
>30-40 %

Tratamiento

hormonal

I Anticonceptivos

(efalea, nduseas', retencion

Regulan el ciclo menstrual

Oral, parche y anillo

peso, acné y nduseas). n
adolescentes no sexualmente
activas dificultad en la
insercion. Ocasionales
sangrados en el contexto de la
ovulacién (puede ser necesario
asociar anticonceptivos orales)

aumenta los niveles de
hemoglobina. Produce
amenorrea en el 60 % de
|os caso tras 12 meses
de su uso

hormonales hidrica. Episodios hemorrdgicos | y reducen el nimero, vaginal
combinados | intermitentes cuantiay duracion de la

menstruacién. Previenen

el sangrado asociado

ala ovulacion y mejoran

el dolor menstrual

1 DU Tras su insercion spotting Suprime el crecimiento Sistena
levonorgestrel | irreqular, efectos adversos endometrial. Reduce las de liberacion
hormonales (aumento de pérdidas menstruales y intrauterina

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1 (cont.)

Rbordaje terapéutico del SMA en portadoras de hemofilia

Tratamiento hormonal

B Progestagenos | Dificil adherencia debido Reduccidn de las pérdidas | Ciclos de 21 dias
orales a efectos adversos (cefalea, menstruales
nduseas, depresion)
I Progesterona Episodios hemorrdgicos Reduccidn de las pérdidas | Oral, subcutdnea
intermitentes. Alteraciones menstruales al producir 0 intramuscular
del estado de dnimo amenorrea

Otras medidas terapéuticas

B Cirugfa: en mujeres que no manifiestan deseo gestacional con patologia pélvica y/o fracaso de otras
medidas terapéuticas (necesaria valoracion hemostatica previa)

B Suplementos de hierro: administracién oral o i.v. con objeto de evitar la ferropenia y la anemia,
y mejorar la calidad de vida

DDAVP: desmopresina; DIU: dispositivo intrauterino.

Manejo de la gestacion, el parto y el puerperio

El manejo de la gestacién en mujeres portadoras de hemofilia requiere espe-
cial atencién respecto al riesgo hemorragico materno y fetal en el momento
del parto. Los niveles de FVIIT habitualmente se incrementan durante la ges-
tacién de manera fisiologica, algo que no sucede con los niveles de FIX (19). El
modo de finalizacion de la gestacion sigue siendo objeto de debate debido al ries-
go de sangrado en el recién nacido. El riesgo de sangrado intracraneal y extra-
craneal es superior en el contexto de parto instrumentado y/o traumatico. Debe
realizarse una adecuada valoracién de las ventajas y desventajas de las distintas
opciones, teniendo en cuenta factores obstétricos, riesgo hemorragico materno,
preferencia de la paciente y expectativas reproductivas (12,13,16) (Tabla 2).

Tras la finalizaciéon del embarazo, los niveles de factor descienden rapidamente
y alcanzan valores basales previos en torno a los 7 y los 21 dias, lo que incre-
menta el riesgo de hemorragia posparto (HPP) primaria o secundaria. La HPP
sigue siendo la primera causa de mortalidad materna, por lo que se recomien-
da el abordaje multidisciplinar de estas pacientes (hematologia, obstetricia,
anestesiologia, neonatologia) y disponer de un plan de parto individualizado
para la finalizacion de la gestacion (7,13,17).
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Tabla 2

Riesgo hemorragico y manejo de portadoras durante la gestacion

1. trimestre 2.0-3.0 trimestre Final de la gestacion Puerperio
I Abortos, legrados I Placenta previa I Tipo de anestesia: I Hemorragia
B Diagnéstico prenatal | ' Desprendimiento — Neuroaxial posparto cuando
(amniocentesis de placenta — General los niveles revierten
e i ) ( iZacion: a valores basales
biopsia vellosidades) | B Cordocentesis B Via de finalizacion:
— Vaginal
— (esdrea

B Documentar durante la pubertad la condicién de portadora

B Documentar los niveles de FVIIly FIX al realizar el estudio de condicion de portadora

B Documentar la historia hemorrdgica previa

B Ofrecer asesoramiento genético antes de la gestacién

I Abordaje multidisciplinar durante la gestacién

B Determinacidn de sexo fetal prenatal o preimplantacional™;
— Diagndstico preimplantacional (estudio de células embrionarias tras fecundacion in vitro)
— Diagndstico prenatal:
® Sexo fetal en sangre materna (semana 9)
® Biopsia de vellosidades coriales (semana 11-14)
© Amniocentesis (semana 15 0 > 34 semanas para manejo clinico en fetos varones)

B Determinacidn de niveles de factor en el 1. trimestre, semanas 28 y 34, previo a procedimientos invasivos

B Mantener niveles de FVIII/FIX > 50 % ante procedimientos invasivos o pérdidas fetales espontdneas:
— DDAVPO0,3 ng/kgi.v. cada 12-24 h para incrementar niveles de FVIII (vigilar hiponatremia
y taquifilaxia)
— FVlll recombinante si ausencia de respuesta conocida a DDAVP o niveles de FVIIl insuficientes
— FIX recombinante si niveles < 50 %
~Acido tranexdmico coadyuvante o en monoterapia si niveles de factor > 50 %

B Mantener niveles objetivo de FVIII/FIX en torno al 100 % durante el trabajo de parto

B Elaborar un plan de parto conjunto (obstetras, anestesistas y neonatdlogos) disponible a partir
de la semana 37

B No contraindicacion para anestesia neuroaxial garantizando niveles de factor > 50 %

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 2 (cont.)

Riesgo hemorrégico y manejo de portadoras durante la gestacion

B Cesdrea siindicacion obstétrica, evitando trabajo de parto prolongado

I Evitar monitorizacion fetal invasiva y parto instrumentado

B Mantener durante el puerperio niveles de FVIII/FIX > 50 % un minimo de 3 dias tras parto por via vaginal
0 5 dias si parto instrumentado o cesdrea. Asociar dcido tranexdmico hasta disminucin de loguios

*Se ofrecerd la posibilidad de realizar diagndstico prenatal/preimplantacional principalmente en
portadoras de hemofilia grave. Desde el punto de vista del manejo neonatal, si el feto es un varén no
estudiado, se actuard como si se tratase de varon afecto hasta confirmacion.

En lo que respecta al recién nacido, en varones se recomienda disponer
de una muestra de sangre de cordon con el objeto de determinar los ni-
veles de FVIII/FIX, asi como realizar estudio genético (3,12,22). En caso
de niveles descendidos, la administracion de vitamina K se realizara por
via oral y la prueba del taléon se llevara a cabo realizando una adecuada
compresion local. Asimismo, en caso de trabajo de parto prolongado y/o
traumatico en neonatos con diagnéstico de hemofilia moderada o grave,
se debera valorar la realizacién de ecografia transfontanelar (13,22).

Conclusiones

I El estudio y asesoramiento genético, asi como el diagnostico prenatal
o preimplantacional, suponen un pilar fundamental en la planifica-
ci6n familiar de las mujeres portadoras de hemofilia.

I Ante un sangrado anormal en una portadora de hemofilia con nive-
les de factor superiores al 40 % hay que realizar un estudio de he-
mostasia para descartar cualquier otro trastorno que no lo justifique.

I El tratamiento hemostatico en estas pacientes dependera del tipo, la
localizacion y la gravedad de la clinica hemorragica.
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I Durante la gestacion es necesaria una monitorizacién clinica y anali-
tica estrecha, asi como una adecuada estadificacion del riesgo hemo-
rragico materno y neonatal.

I Es necesario llevar a cabo un abordaje multidisciplinar (hematélogo,
obstetra, anestesiologo, etc.) de la gestacién en estas pacientes para
elaborar un plan de parto y un manejo terapéutico mas adecuado.
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Profilaxis en el paciente con hemofilia

M.a T. Alvarez Romdn, R. Berrueco Moreno

Introduccion

cién regular de productos terapéuticos (ya sean concentrados de factor

deficitario o tratamientos no sustitutivos) con el objetivo de mantener la
hemostasia, prevenir el sangrado (especialmente a nivel articular) y permitir
que el paciente con hemofilia lleve una vida sana, activa y con una calidad de
vida similar a la de la poblacion sin hemofilia (1,2).

| a profilaxis en el paciente con hemofilia se define como la administra-

El tratamiento profilactico esta indicado en todo paciente con hemofilia A o B
que presente un fenotipo hemorragico grave, sin tener en cuenta el nivel basal
de factor, pero ha de ser individualizado y adaptado a las necesidades de cada
paciente (véase apartado “Beneficios del uso de la profilaxis”) (1,3). Su objetivo
ha sido mantener un nivel de actividad de los factores VIII y IX (FVIII/FIX) de
al menos un 1 % con la idea de convertir a un paciente grave en moderado. Sin
embargo, cada vez existe mas evidencia de que un nivel de entre 1-3 % todavia
es insuficiente para prevenir sangrados subclinicos, que también pueden evolu-
cionar de manera progresiva hacia el dafio articular (2,3). Por este motivo, actual-
mente seria recomendable conseguir un nivel valle de, al menos, un 3-5 % (1).

Tipos de tratamientos

Existen diferentes tipos de tratamiento profilactico en la hemofilia A y B.
La tabla 1 resume sus caracteristicas principales. Los factores de vida media
estandar (SHL, del inglés standard half life), tanto plasmaticos como recom-
binantes, siguen siendo una opcién valida para la profilaxis en hemofilia.
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Tabla1

Caracteristicas de los factores de vida media estandar,
extendida y tratamientos no sustitutivos

Via de administracion | Endovenosa Endovenosa Subcutdnea
Origen Plasmatico Recombinante Recombinante
9 0 recombinante

B FVIII3-4veces/ | M FVIII2veces/semanay,en | Semanal, cada 2 semanas,

semana casos seleccionados, cada | mensual
Administracion B FIX -3 veces/ 507 dias
semana B FIX 1vez/semana, cada

2 semanas 0 cada 21 dias

Preferiblemente No es tan necesario Indistinto
Momento de la aprimera hora administrarlo a primera
administracion delamafiana hora de la mafiana en casos
seleccionados
B Mucha B Mejor perfil de PK, B Fidl administracion
experiencia ;nsaglr?rrgréﬁsa|onfrente B Menos tedioso paa
I Buen perfil g el paciente
de sequridad B Menos sangrados
- I Probable mayor
1 Efe%;vo;en subclinicos, menos dolor Jdherencia
rofilaxis, 4 actividad fisi ,
Fratamiento W s actidad fiica B Mayor proteccion frente
de sangrados B Menornimero al sangrado
Ventai Sang o .
entajas ydrugia fe nfusiones B Niveles constantes
B Buen perfil de sequridad en plasma
B Efectivos en profilaxis, B Baja tasa de desarrollo
tratamiento sangrados de anticuerpos
y cirugfa neutralizantes
B Los EHLFIX permiten
mantener FIX > 40 % una

parte sustancial del tiempo

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1 (cont.)

Caracteristicas de los factores de vida media estandar,
extendida y tratamientos no sustitutivos

B Gargade B (arga de tratamiento B Mucha menor experiencia
tratamiento (algo menor que SHL) (sobre todo en < 2 afios)
B Dificil mantener | M Riesgo de desarrollo de B No hay datos de salud
factor > 1% inhibidor (parece similar articularalargo plazo
I Inhibidores a U™ B Dificil monitorizacion
Desventajas B Coste I Coste (mayor SHL) B Coste
B Accesolimitado
B Solo dtil en hemofilia A
B Se desconoce si
aumentard el riesgo
deinhibidor de FVII
Los factores B Elavanceen pardmetrosde | Efectivo en pacientes con
derivados de plasma PK ha sido mucho mayoren | y sininhibidor
parecen tener EHL FIX que en los EHL FVII
Comentarios mﬁnbﬁ?(fjf'ejggde B Enelcaso del FVIL, seha
nhibidor prolongadolat, 1,4-
1,6 veces mds que los SHL
yenlos EHLFIX, de 3
5 veces mds

*Emicizumab es el tnico tratamiento no sustitutivo aprobado y comercializado.

**Los datos finales de los ensayos clinicos que incluyen pacientes previamente no tratados aun no se
han publicado.

***Aunque no existe evidencia cientifica que avale recomendar el uso preferente de factores
plasmdticos o recombinantes (véase la referencia 7 del capitulo “Tratamientos disponibles”).

t,, semivida plasmdtica; PK: farmacocinética.

Los factores de vida media extendida (EHL, del inglés extended half life) con un
mejor perfil de farmacocinética (PK) permiten aumentar la proteccion frente
al sangrado con regimenes de tratamiento menos intensivos (1). Existen dife-

rentes maneras prolongar la vida media (t, ) de los factores de coagulacion

)
12
(unién a la albtmina, a la fracciéon constante [Fc] de la inmunoglobulina o
a polietilenglicol [PEG]). Hay que destacar que los productos pegilados no

estan autorizados en menores de 12 afios en nuestro pais. Entre los trata-
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mientos no sustitutivos, el tnico autorizado es el emicizumab, un anticuerpo
monoclonal biespecifico capaz de mimetizar la actividad del FVIII y, por tanto,
solo util para pacientes con hemofilia A con o sin inhibidor (4). Hay que men-
cionar que otros tratamientos no sustitutivos, como un RNAi de la antitrom-
bina (fitusiran) y los anticuerpos contra el inhibidor de la via del factor tisular
(anti-TFPL, por su sigla en inglés) estan en fases avanzadas de desarrollo.

Un tema controvertido es el producto con el que se recomienda iniciar la profi-
laxis, es decir, si utilizar un tratamiento no sustitutivo o concentrados del factor
deficitario (SHL o EHL). En este tltimo caso, en los altimos afios se ha deba-
tido si el origen del concentrado, recombinante o plasmatico, podria condicio-
nar el riesgo de desarrollo de inhibidor frente al FVIII/FIX (especialmente alto
en los pacientes con hemofilia A) (5,6). Existen multiples estudios prospectivos
y retrospectivos al respecto, pero la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
ha concluido que no hay un nivel de evidencia que permita recomendar el uso
de productos plasmaticos frente a recombinantes para disminuir este riesgo. En
esta misma linea, las recomendaciones de las Gltimas guias publicadas al res-
pecto indican que para la eleccion del producto se debe involucrar a la familia
de cara a tomar una decision compartida (1,3).

Siun paciente presenta hemorragias intercurrentes a pesar de un régimen profilacti-
co concreto, se recomienda escalar el tratamiento, aumentando la dosis o frecuencia
del producto administrado con el objetivo de aumentar los niveles valle (1). Se reco-
mienda que cualquier cambio de factor se lleve a cabo una vez que el paciente haya
recibido més de 150 exposiciones y sin antecedente de inhibidor (3).

Tipos de profilaxis

Podemos definir la profilaxis de acuerdo con el momento de iniciarla (Tabla 2)
o de su intensidad (Tabla 3).

El inicio de la profilaxis con un régimen menos intensivo, consistente en comen-
zar con una infusion a la semana y realizar un aumento progresivo de la frecuen-
cia a dos o tres veces por semana, permite que los ninos de corta edad y sus fami-
lias se adapten a la carga que supone la infusion endovenosa del factor (5). Esto,
no obstante, no es posible en todas las situaciones: aquellos pacientes que hayan
presentado una hemorragia grave (por e¢jemplo, en el sistema nervioso central)
deberan comenzar profilaxis con dosis altas de factor de manera inmediata una
vez finalicen el tratamiento de dicha complicacion. Por otra parte, en aquellos
nifos en los que no sea posible administrar el tratamiento por via periférica
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Tabla 2

Tipos de profilaxis segin el momento de inicio (7)

Administracion reqular del factor deficitario (o de un tratamiento no sustitutivo) en ausencia

Profilaxis ' o o
o de enfermedad articular documentada por la exploracion fisica y/o estudios de imagen,
primaria . . :
antes de los 3 afios y/o antes del sequndo hemartros clinicamente evidente
Profilaxis Administracion reqular del factor deficitario (o de un tratamiento no sustitutivo) después

secundaria | de 2 0 més hemartros pero antes del inicio de artropatfa (> 3 afios de vida)

Profilaxis Administracion reqular del factor deficitario (o de un tratamiento no sustitutivo) después del inicio
terciaria de una artropatfa establecida. Generalmente se aplica a pacientes de edad adulta

Tabla 3

Regimenes de profilaxis en hemofilia A y B

Dosis altas 25-40 Ul/kg cada 48 h 40-60 Ul/kg 2 veces por semana

H paciente mantiene nivel de factor > 1% y mejora la tasa de sangrado articular, pero se asocia a mayor carga
de tratamiento, peor adherencia y mayor coste

Dosis intermedias 15-25 Ul/kg 3 dias por semana | 20-40 Ul/kg 2 veces por semana

Se ha relacionado con una disminucidn de la tasa anual de sangrados y es menos costosa, pero puede no ser suificiente
en alqunos pacientes

Dosis bajas (con escalado de | 10-15 Ul/kg 2-3 dias porsemana | 10-15 Ul/kg 2 dias por semana
dosis seguin evolucién)*

Es el mds barato y reduce la tasa anual de sangrado (no tanto como los otros). Los resultados a largo plazo serdn
probablemente peores

*Es importante tener en cuenta que debe realizarse una monitorizacién muy estrecha de estos
pacientes, escalando en la frecuencia de administracién segun la evolucion clinica y la aparicion de
hemorragias intercurrentes.

se recomienda la colocacion de un acceso venoso central, aunque otra opcién
terapéutica podria consistir en iniciar tratamiento con una terapia no sustitutiva
de administraciéon subcutanea (1).
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Tratamiento profilactico individualizado

El tratamiento profilactico individualizado y ajustado a las necesidades del pa-
ciente ha demostrado mejorar su coste-eficacia, ademas de generar un mayor
beneficio clinico para el paciente (1,3). Para ello, ademas de tener en cuenta
aspectos como si estamos frente a un paciente tratado o no tratado previamen-
te (lo que puede afectar al tipo/régimen de tratamiento escogido) (8), debemos
valorar el fenotipo hemorragico y la farmacocinética del tratamiento que esta-
mos administrando para realizar la profilaxis.

Las guias de la Federacion Mundial de Hemofilia recomiendan realizar un

estudio farmacocinético individualizado, ya que la t, , del factor infundido pre-

senta variaciones importantes interindividuales e ir;graindividuales (1,9). Exis-
ten herramientas de farmacocinética poblacional como MacMaster PopPK®
(disponible en https://www.mcmasterpoppk.org) o MyPK FIT® (disponible en
https://www.myPKFIT.com) que mediante un algoritmo bayesiano, y cono-
ciendo la edad y el peso del paciente, permiten obtener sus parametros de PK

con solo 2-3 muestras (10).

Con la PK y el fenotipo hemorragico podemos fijar el nivel valle 6ptimo para
proteger al paciente del sangrado, asi como ajustar la dosis y la frecuencia del
tratamiento administrado.

El fenotipo hemorragico también depende de otros factores. Por ejemplo, la
edad en la que el paciente presenta su primer hemartros ayuda a predecir su
fenotipo hemorragico en los afios posteriores (11). Asi, se deben tener en cuen-
ta factores genéticos (mutacion causante de la hemofilia, niveles de otras pro-
teinas procoagulantes o anticoagulantes, tipo de respuesta inflamatoria), estado
fisico (presencia de artropatia y/o articulaciones diana, estado muscular, etc.),
caracteristicas relacionadas con la conducta (personalidad arriesgada frente a
temerosa) o adherencia o nivel de actividad fisica/sedentarismo (1).

Beneficios del uso de la profilaxis

Todos los tipos de profilaxis, independientemente de su intensidad, han demos-
trado tener beneficios sobre el tratamiento a demanda: disminuyen los sangrados
intercurrentes (articulares y en otras localizaciones como el sistema nervioso cen-
tral) y la dependencia hospitalaria por complicaciones asociadas a hemorragias;
mejoran la percepcion de la calidad de vida (12); y previenen el dafio articular a
largo plazo en pacientes con hemofilia grave (13), especialmente cuando el tra-
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tamiento se inicia en una edad muy temprana (2). En el caso concreto de la pro-
filaxis terciaria, sus efectos no se centran solo en la mejoria del estado articular,
sino en que previenen hemorragias de riesgo vital, reducen el dolor y mantienen,
o incluso mejoran, la calidad de vida de los pacientes (14).

En cuanto a los tratamientos de mas reciente aparicion, el uso de factores de
vida media extendida, al reducir el nimero de inyecciones endovenosas se-
manales, también se ha relacionado con una mejoria de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) en diferentes edades (15). Por otra parte, el
tratamiento profilactico con métodos no sustitutivos también ha mejorado la
percepcion de la calidad de vida en pacientes con inhibidores (16).

Adherencia y educacion sanitaria

A pesar de los beneficios aportados por la profilaxis, estos dependen de que el
paciente muestre una correcta adherencia al tratamiento (17). Es crucial que el equi-
po tratante identifique posibles problemas a este nivel. Se puede hacer a través
de métodos subjetivos (registros del paciente o de farmacia, entre otros) (17,18)
o de cuestionarios especificos “VERITAS-Pro (19) o Haemo-Adhaesione (20)—.
La tabla 4 resume las principales barreras identificadas a este respecto, asi como
diferentes estrategias para conseguir mejorarla (18,21-23).

De entre todas, cabe destacar la edad: mientras que los nifos < 12 afios tienen
una mayor adherencia al tratamiento (relacionada con el control parental), en
los adolescentes (durante el periodo de transferencia a un centro de adultos) y los
adultos jovenes (al alcanzar la independencia) la adherencia es significativamente
peor (18). En el paciente anciano, la artropatia avanzada y la presencia de otras
comorbilidades constituyen barreras para una correcta adherencia. Ademas de
darles a conocer los beneficios de la profilaxis terciaria (14), estos pacientes pre-
cisan de un seguimiento mas estrecho por parte de un equipo multidisciplinar
(en especial, psicologos y trabajadores sociales) que identifique correctamente las
barreras del paciente para el cumplimiento de la profilaxis (24).

Telemedicina

La implantacion de la telemedicina permite la interacciéon a distancia y se
contempla como una herramienta fundamental para la monitorizacién de pa-
cientes con patologias cronicas como la hemofilia (25). Los candidatos han de
ser seleccionados adecuadamente: pacientes jovenes o cuidadores con buen
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Tabla 4

Barreras identificadas para la adherencia a la profilaxis y estrategias

potenciales para mejorarla (18,21-23)

Relacionadas con el paciente:

B Informaci6n y creencias sobre la enfermedad
B Fdad: adolescencia y adulto joven

I Habilidad para administrar el tratamiento

B Comorbilidades

B Enfermedad mental (ansiedad, depresion)

Relacionadas con la enfermedad:
B Tendencia hemorrdgica

Relacionadas con el tratamiento:
B Acceso venoso

B Régimen de tratamiento y frecuencia
de administracion

B Costes directos e indirectos
B Costes percibidos

Asociados al sistema de salud:
B Acceso a centros especializados
B Cobertura sanitaria

Factores socioecondmicos:
B Idioma
B Diferencias culturales

I Alfabetizacion en salud (capacidad de entender
las explicaciones de los profesionales de la salud)

I Balance entre las necesidades del nifio y las del resto
delafamilia

B Soporte social/parental inadecuado

Educacidn (presencial, multimedia, web/app, por parte
de otros pacientes, individualizada a cada paciente)
dirigida a mejorar la alfabetizacion en salud sobre;

I Beneficios de la profilaxis
B Acceso venoso
B Empoderamiento

Mejora de la comunicacidn:

B Portales web para pacientes

B Aplicaciones moviles: eHealth, recordatorios
0 Programas de transicién a unidades de adultos
I Estrategias de motivacion en el autocuidado
B Soporte social y emocional

Modificacion del tratamiento:

B Empoderamiento del paciente mediante decisiones
ompartidas

B Cambios del régimen de profilaxis

B Tratamientos de vida media extendida
0 de administracion subcutdnea

Monitorizacion:
B Registros
B Observacion a través de app moviles

Recordatorios:
B Mensajes de texto
0 Aplicaciones moviles

Incentivos (apropiados a la edad):

B Recompensas

B Beneficios fiscales

B Disminuir el absentismo escolar/laboral

0 Asequrar necesidades sociales/psicosociales
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nivel sociocultural y pericia con las nuevas tecnologias, especialmente si viven
alejados de un Centro Integral para el Tratamiento de la Hemofilia (26). La
telemedicina permite mejorar la gestion de la atencion farmacéutica, controlar
la adherencia, valorar la gravedad de la localizacién del sangrado mediante
videoconferencia, recibir informaciéon de la actividad fisica del paciente, en-
tregar resultados, realizar el seguimiento de pacientes e impartir programas
educacionales (26).

Medicion de los resultados

La utilidad del régimen profilactico, individualizado y consensuado en cada
paciente debe ser evaluada de manera periodica y debe incluir datos clinicos
estandarizados e indicadores reportados por los pacientes. Su importancia ra-
dica en que permiten que la atencién esté centrada en el paciente, asi como
evaluar la calidad de la atenciéon y de los servicios. Se diferencian dos tipos: los
PROM (patient reported outcomes measures), que evaltan los resultados reportados
por los pacientes; y los PREM (patient reported experience measures), que recogen
la experiencia del paciente durante el proceso asistencial y su nivel de satisfaccion

(27) (Tabla 5).

IEL B

€valuacion de los resultados

B Nimero de infusiones
Datos clinicos B Tasa anual de sangrados (articulares y no articulares)
darizad ) . Semestral/anual
estandarizados B Estado articular; HIHS, escala Gilbert, HEAD-US
B Presencia de articulacion/es diana
B Cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud
PROM B Cuestionarios de capacidad funcional Anual/bienal

B Sintomas subjetivos (por ejemplo, dolor)

B Cuestionarios de satisfaccion/experiencia
PREM ) Semestral/anual
B NPS (Net Promoter Score: mide promotores/detractores)
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Cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud

La CGVRS es un concepto multidimensional que se relaciona con el impacto de
una enfermedad y su tratamiento, con la percepcion de la satisfaccion sobre el
bienestar del paciente. El uso de cuestionarios validados permite evaluar los re-
sultados de una intervencion desde el punto de vista del paciente y ayuda a que
los profesionales sanitarios aprendan a determinar como afectan los sintomas
derivados de la enfermedad en la vida de sus pacientes (28).

Existen multiples cuestionarios disponibles en la bibliografia para evaluar la
CVRS de los pacientes con hemofilia, unos genéricos y otros especificos de la en-
fermedad. Es importante elegir cuestionarios que, ademas de una correcta fiabi-
lidad, validez y sensibilidad, estén validados en castellano y adaptados a nuestro
nivel cultural, asi como a la edad del paciente (28) (Tabla 6).

Tabla 6

€jemplos de cuestionarios CVRS

. Peds-QL SF-36
(GEmeifiges (o) FQ-5D-Y FQ-SD/EQ-SD-SL/EQ-5D-3L
(HO-KLAT Hemofilia QoL
. i Haemo-QoL (1, II, I, version corta) | Hemofilia Well-Being Index
Especificos (32-35) Cuestionario Toddler Haemo-QoL-A
Haemo-QoL-A-Qol elderly

Conclusiones/perspectivas

I El objetivo de la profilaxis debe ser mantener la hemostasia, prevenir
el sangrado (especialmente a nivel articular) y permitir que el pacien-
te con hemofilia lleve una vida sana, activa y con una calidad de vida
similar a la de la poblacién sin hemofilia.

I Se recomienda el régimen profilactico en todos los pacientes con he-
mofilia A o B que presenten un fenotipo hemorragico grave vy, siem-
pre que sea posible, profilaxis primaria.
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I La eleccién del agente para iniciar la profilaxis, concentrados de
factor o tratamiento no sustitutivo, dependera de las caracteristicas
del paciente y sera una decision consensuada con el paciente o los
cuidadores principales (en caso de que los pacientes sean menores
de edad). Hay que tener en cuenta que la experiencia y los datos
disponibles con los tratamientos no sustitutivos son menores que con
los concentrados de factor.

I En caso de utilizar concentrados de factor, se recomienda alcanzar
niveles valle de, al menos, un 3-5 %.

I Si el paciente presenta mal control del sangrado se recomienda es-
calar el tratamiento, aumentando la dosis y/o frecuencia del pro-
ducto administrado con el objetivo de incrementar los niveles valle.
Ademas, se deberia descartar que el paciente hubiera desarrollado
un inhibidor.

I Se recomienda que cualquier cambio de factor se lleve a cabo una
vez que el paciente haya recibido mas de 150 exposiciones y sin an-
tecedente de inhibidor.

I El tratamiento debe ajustarse a las necesidades de cada paciente y
ser individualizado. Para ello, se han de tener en cuenta el estudio
PK, el estado articular, la actividad fisica, la adherencia al trata-
miento y el estilo de vida.

I Es crucial una evaluacion de la adherencia al tratamiento y estable-
cer estrategias de mejora si esta no es adecuada.

I Es recomendable la implantacion de programas de telemedicina
para una mejor monitorizaciéon del paciente y una mejor gestion de
los recursos.

I El régimen de tratamiento administrado debe ser evaluado de ma-
nera periodica, incluidos datos clinicos estandarizados e indicadores
reportados por los pacientes.

La figura 1 resume los aspectos a tener en cuenta de cara a individuali-
zar el tratamiento en pacientes no tratados/tratados previamente.
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Paciente
no tratado

I Régimen intensivo si antecedente de hemorragia grave
I En edades muy tempranas puede ser necesario CVC
I Posibilidad de iniciar con régimen de escalado de dosis

I Riesgo de inhibidor diferente segun tipo de FVIII
Pocos datos en PUP con EHL

previamente
o minimamente
tratado

No desarrollo
de inhibidor

Inicio de profilaxis

con EVII/FIX Inicio emicizumab (en HA)
T
Paciente tratado Valorar contacto con FVIll para
previamente minimizar el desarrollo de inhibidor y
Emicizumab +
o
vida media
(Evaluar: ) estandar

: . Individualizaciéon
I Fenotipo hemorragico || del tratamiento Factor de

I Estado articular profilactico vida media
I Nivel de actividad fisica extendida
I Farmacocinética
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Figura 1. Esquema de tratamiento profildctico en pacientes con hemofilia Ay B.
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Manejo del paciente con inhibidor

M.a F. Martinez Garcia, R. Nufez Vazquez

Introduccion

1 tratamiento habitual de la hemofilia se basa en la administracion del factor

deficitario, que puede desencadenar la aparicién de aloanticuerpos dirigi-

dos frente al FVIII o FIX ex6genos y la consiguiente neutralizacion de la
actividad del factor infundido. El desarrollo de un inhibidor conlleva una mayor
dificultad para la prevencion y tratamiento de eventos hemorragicos y un aumento
del riesgo de morbilidad cronica, particularmente de artropatia, dolor, discapaci-
dad fisica y empeoramiento de la calidad de vida (1). A pesar de la introduccion de
nuevas moléculas con mecanismo de accion diferente entre las opciones terapéu-
ticas disponibles para la hemofilia, la apariciéon de un inhibidor continta siendo
una complicaciéon seria que condiciona el tratamiento y la calidad de vida de los
pacientes con hemofilia (2).

Factores de riesgo

Diversos factores se han implicado en el riesgo de formacién de inhibidores.
Entre ellos se pueden considerar los factores genéticos no modificables y los
factores ambientales posiblemente modificables:

B Factores genélicos no modificables:

— Tipo de mutacion: el factor genético mas importante es el tipo de mutacion.
Las grandes deleciones, especialmente las que afectan a varios dominios son
las que presentan mayor riesgo; a continuacion, se situarian las mutaciones
sin sentido. Las pequenas deleciones, mutaciones de cambio de sentido y
las mutaciones en las zonas de procesamiento de ARN (splicing) son las que
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tienen menos probabilidades de desarrollar un inhibidor. La inversion del
intron 22, responsable del 40-50 % de las hemofilias A graves, presenta un
riesgo de formacion de inhibidor del 20 % aproximadamente (3).

— Etnicidad: existe cierta controversia en este punto pero se ha descrito un
riesgo de 1,9 a 4,7 veces mayor en personas no caucasicas (ascendencia
africana negra > latinoamericana > caucasica) (4).

— Historial familiar: se ha descrito un riesgo 3,2 veces mayor (95 % CI: 2,1-
4,9) st hubiera un miembro de la familia con inhibidores (5).

Se han descrito algunos polimorfismos como el de CTLA-4 que podrian

disminuir el riego de formacion de inhibidores; por el contrario alelos de

IL-10 (alelo 134) y TNF-a (-308 A/A), asi como haplotipos del F8 como H3

o H4 y polimorfismos HLA podrian favorecer su desarrollo (riesgo dos veces

mayor para el HLADR15 y HLA-DQG6) (6).

B Factores ambientales posiblemente modificables. Los factores ambientales que se han
sugerido inciden en el riesgo de formacién de inhibidores e incluyen tanto los
factores relacionados con el tratamiento como los factores de riesgo que acti-
van el sistema inmunolégico, conocidos como sefales de “peligro”, en referen-
cia a la liberacion de sustancias inflamatorias de los tejidos lesionados y a la ex-
posicion intensiva a concentrados de factor (7). Se ha postulado la posibilidad
de reducir el riesgo de desarrollo de inhibidores evitando cirugias demorables
y limitando los tratamientos intensivos de episodios hemorragicos cuando sea
posible en nifios que todavia no hayan alcanzado los 50 dias de exposicion al
FVII o al FIX. El inicio temprano de la profilaxis también podria reducir el
riesgo del desarrollo de inhibidores, aunque esto sigue siendo controvertido (8).

Por el contrario, algunos autores proponen que el riesgo de desarrollar un inhi-
bidor clinicamente relevante puede depender principalmente de la capacidad
intrinseca (genética) del paciente para generar respuestas protectoras antiin-
flamatorias y/o inmunorreguladoras mas que de la presencia de sefiales de
peligro durante la administracion del factor (9).

Respecto al tipo de factor empleado, el estudio SIPPET (Survey of Inhibitors in Plas-
ma-Product Exposed “Toddlers) mostr6 una tasa de inhibidores mayor en pacientes
no tratados previamente (PUP) que recibieron concentrados de FVIII recombi-
nante, en comparacion con quienes recibieron concentrados de FVIII/factor de
Von Willebrand (FvW) derivados del plasma (44,5 % vs. 26,7 % para todos los
inhibidores; 28,4 % vs. 18,5 % para inhibidores de alto titulo) (10). Los nuevos
factores recombinantes no fueron incluidos y, por tanto, no es posible sacar con-
clusiones sobre sus riesgos relativos.
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Por su parte, la EMA/AEMPS concluye que no existe evidencia cientifica que
avale recomendar el uso preferente de factores plasmaticos o recombinantes
(véase la referencia 7 del capitulo ““Iratamientos disponibles™).

Respecto a los nuevos concentrados de FVIII y FIX comercializados en los
ultimos anos derivados de lineas celulares humanas y de vida media prolon-
gada (EHL, del ingles extended half lLfe), en los estudios de pacientes tratados
previamente (PTP) que cambiaron a estos nuevos concentrados la tasa de
formacion de inhibidores ha sido baja. Existen algunas razones teéricas para
sospechar que la inmunogenicidad de estos nuevos concentrados de factor
podria ser menor que la de los concentrados ya establecidos. Algunos de estos
nuevos productos (rFVIIIFc, estudio en fase III PUP A-LONG) han comuni-
cado datos de formacion de inhibidores en PUP con una incidencia total del
31,1 % (28/90) y del 15,6 % para los de alto titulo (= 5 UB/ml), menor de la

que se habia comunicado anteriormente (11).

Incidencia

Existe una gran variabilidad en la bibliografia respecto a la frecuencia de
inhibidores. En el caso de la hemofilia A la frecuencia global de aparicion
de inhibidores varia segtn las series entre el 3 % y el 52 %, aunque se con-
sidera que un 30 % de los pacientes con hemofilia A grave desarrollaran
un inhibidor y menos frecuentemente en los casos de hemofilia A mode-
rada/leve (3-13 %) (12). En hemofilia B la incidencia global se sitGa entre
1,5y 5 %,y es de un 9-23 % para pacientes con deficiencia grave (13).
En un estudio reciente de una cohorte de hemofilicos B graves del grupo
PedNet, la incidencia acumulada de inhibidores a los 75 DE fue del 9,3 %
para todos los inhibidores y del 5 % para los inhibidores de titulos altos
(14). Su incidencia es mas baja en hemofilia B por la homologia molecular
que presenta el FIX con otras proteinas vitamina K dependientes, la me-
nor proporcién de formas graves en hemofilia B (30-40 %) y una mayor
frecuencia de mutaciones de bajo riesgo en los pacientes con hemofilia B.

Es importante distinguir entre prevalencia e incidencia. Pacientes con inhibidores
transitorios o aquellos inhibidores que han sido eliminados por el tratamiento no
se incluyen en la prevalencia y si en la incidencia (niimero de casos en un periodo
concreto, generalmente 1 ano). Una revision sistematica de la epidemiologia de los
inhibidores en hemofilia A situ6 la prevalencia global de inhibidores en hemofilia A
en un 5-7 %, mientras que en los pacientes graves es sustancialmente mayor, entre
12 %y 13 % (15). Como los pacientes con hemofilia grave de forma tipica presentan
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episodios hemorragicos frecuentes, la aparicion de un inhibidor es un evento que se
produce en edades tempranas de la vida. Los estudios de incidencia de inhibidor
muestran el mayor riesgo en las primeras 50 exposiciones al factor, especialmente
entre los 10-20 primeros dias de exposicion al tratamiento sustitutivo (16).

Diagnostico

Se debe sospechar la existencia de un inhibidor ante una respuesta clinica y/o
analitica menor de la esperada luego de la administracién del factor.

Su presencia se confirma mediante la deteccion de inhibidores con técnicas
de laboratorio como el test de Kasper o el test de mezclas que se utiliza como
cribado y la prueba de Bethesda con la modificacién de Nijmegen con la que
se confirma y cuantifica el titulo del inhibidor (17).

Debido al riesgo de apariciéon de inhibidores durante los primeros anos de
vida, se recomienda la monitorizaciéon periodica del estatus de inhibidor des-
pués de recibir las primeras dosis de concentrado de factor. Se aconseja una
determinacion cada cinco dosis hasta las 20 primeras dosis de exposicion (DE).
Posteriormente cada 10 DE hasta al menos las 50 DE y luego 1-2 veces al afio
durante el seguimiento de los pacientes graves y al menos 1 vez al afio en pa-
cientes leves-moderados segtn la frecuencia de tratamiento.

La determinacién de inhibidores, aparte de realizarse debido a la sospecha
clinica o analitica y de rutina, debe realizarse en todos los pacientes que han
sido tratados intensivamente durante més de 5 dias, dentro de las 4 semanas de
la Gltima infusion (17).

Los pacientes con inhibidor pueden ser bajos respondedores (titulos de inhibi-
dor siempre < 5 UB/ml —bajo titulo—, a pesar de exposicion reiterada al factor
deficitario) o altos respondedores (alcanzan titulos de inhibidor > 5 UB/ml
—alto titulo— en algiin momento). Esto va a tener repercusion en el tratamiento
como veremos en el apartado siguiente.

Tratamiento

El tratamiento del paciente hemofilico con inhibidor se puede dividir en dos
partes: tratamiento y prevencion de los episodios hemorragicos y erradicacion
del inhibidor mediante los tratamientos de induccién a la inmunotolerancia
(que trataremos en el siguiente).
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Manejo de sangrados agudos

La eleccion del farmaco para el tratamiento de los sangrados agudos en pa-
cientes con inhibidor dependerd del titulo de inhibidor, la respuesta clini-
ca al farmaco, la localizacién y naturaleza del sangrado y la disponibilidad
de cada producto. Los productos mas utilizados suelen ser los agentes bypass:
rFVIIa (NovoSeven®) y complejo de concentrado protrombinico activado
(CCPa), como por e¢jemplo FEIBA® (17).

En el caso de pacientes que sean bajos respondedores, el tratamiento con dosis
altas de FVIII o FIX suele ser la primera opcion, pudiéndose considerar también
en pacientes altos respondedores con titulo de inhibidor bajo o negativo en el
momento actual, que presenten una hemorragia grave siempre y cuando la du-
racion del tratamiento sea corta, ya que se producird una respuesta anamnésica.
En el caso de pacientes con hemofilia B, habra que valorar el riesgo de reacciones
anafilacticas previo a la reintroduccién de concentrados de FIX (17,18).

Factor VIII

Se debe administrar a dosis altas, aportando la cantidad necesaria para neutra-
lizar el titulo de inhibidor (25 UI/kg x UB), mas la dosis necesaria para obtener
unas cifras de FVIII en valores terapéuticos. Se recomienda una monitoriza-
cion frecuente de los niveles de factor.

Desmopresina

En pacientes con hemofilia A leve y titulo bajo de inhibidor, el tratamiento con
desmopresina puede ser atil para el tratamiento de hemorragias menores, ya
que libera del endotelio los depositos de FVIII endégeno. Las dosis utilizadas
son las habituales para pacientes con hemofilia A sin inhibidor o enfermedad
de Von Willebrand (18).

CCPa (FEIBA®)

Derivado plasmatico que contiene diversos factores de coagulacion incluido
FIX y trazas de FVIIIL, por lo que puede desencadenar respuesta anamnésica
(aproximadamente en un 30 % de los casos) y en pacientes con hemofilia B con
inhibidor podria desencadenar reacciones anafilacticas (17).

La dosis dependera de la gravedad de la hemorragia; la dosis mas usual es de
50-85 Ul/kg y puede repetirse segiin necesidad. Se recomienda no sobrepasar
la dosis de 200 Ul/kg al dia (17).
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Hay que tener cuidado con el uso concomitante de antifibrinoliticos, concen-
trados de FVIII o tratamiento con emicizumab debido al riesgo de trombosis
y/0 microangiopatia trombética (MAT) (17).

rFVlla (NovoSeven®)

Compuesto recombinante que no produce respuesta anamnésica. La dosis re-
comendada es de 90-270 ng/kg cada 2-3 horas al menos 2 dosis para luego
espaciar gradualmente las dosis hasta el control de la hemorragia.

En caso de falta de respuesta a un agente bypass se puede cambiar al otro. Si atin
asi no es suficiente, se puede alternar el tratamiento entre ambos (tratamiento
secuencial), preferiblemente cuando el paciente se encuentre en un centro con
amplia experiencia y capacidad de monitorizar la apariciéon de trombosis o
MAT (17).

Opciones terapéuticas para pacientes con inhibidores

Actualmente existen multiples moléculas en estudio planteadas como opciéon
terapéutica profilactica para pacientes con hemofilia A y B con y sin inhibidor.
De estas, la inica comercializada es emicizumab.

Emicizumab (Hemlibra®)

Anticuerpo biespecifico de administraciéon subcutanea, cuyo mecanismo de ac-
ci6on se basa en unir el factor IX activado y el factor X, imitando la funcion del
FVIII endbgeno, para lograr activar la via comtn y dar lugar a una hemostasia
eficaz. Al no presentar ninguna relacién estructural con el FVIII no induce ni
potencia el desarrollo de inhibidores directos contra el FVIIL. Actualmente
esta aprobado su uso para el tratamiento profilactico de pacientes adultos y
pediatricos con hemofilia A con o sin inhibidores. Ha demostrado en multiples
ensayos tasas anualizadas de sangrado inferiores a las reportadas en pacientes
sin inhibidor en profilaxis con FVIII y en pacientes con inhibidor con o sin
tratamiento profilactico con agentes bypass (17,19).

La dosis recomendada es de 3 mg/kg una vez por semana durante las 4 pri-
meras semanas (dosis de carga), seguidos de 1,5 mg/kg una vez por semana,
3 mg/kg cada 2 semanas o 6 mg/kg cada 4 semanas (dosis de mantenimiento).
La eleccién de una u otra pauta de mantenimiento depende de la experiencia
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del médico y en muchos casos del peso del paciente para lograr la mayor opti-
mizacion de los viales de emicizumab.

En caso de requerir agente bypass por sangrado intercurrente, se recomienda la
administracion de rF'VIIa a las dosis mas bajas posibles. Se debe evitar el uso de
CCPa, ya que se han notificado casos de microangiopatia trombotica (MAT)
(17,20) (Figura 1).

Tratamiento sintomatico

Endoscopia, compresion, cirugia, embolizacion

Hemorragia grave*

Hemorragia

Hemorragia amenazante
no grave

para la vida o hemorragia grave
con consecuencias funcionales
o0 shock hemorrégico

1. escalon de tratamiento
rFVIla 90 mg/kg 2-3 dosis
+ acido tranexamico

No tratamiento
especifico/acido
tranexamico

Si falta de eficacia

2.° escaldn de tratamiento
FVIlidp si inhibidor

<5 UB/ml**
Si falta de eficacia
Sifalta de eficacia o anti-FVIIl > 5 UB l
l 2.° escalén de tratamiento
3. escalén de tratamiento FVIlidp si inhibidor < 5 UB/ml**
CCPa dosis inicial < 50 U/kg, 0 CCPa dosis inicial < 50 U/kg,
20-25 U/kg puede ser suficiente. | | 20-25 U/kg puede ser suficiente
No sobrepasar 100 U/kg/d*** No sobrepasar 100 U/kg/d***

Fuente: traducido y adaptado de referencia 37.

*Sangrado que produce una caida de hemoglobina de 2 g/dl o mds, requerimiento de transfu-
sion de 2 o mds concentrados de hematies. **Siempre y cuando se disponga de titulo de
inhibidor reciente (< 1 mes) con niveles < 5 UB y luego de pasadas al menos 2-3 horas de la
dltima infusidn de rFVila. ***Monitorizar cifra de plaquetas, LDH, funcién renal, hapatoglobina
y presencia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica.

Figura 1. Tratamiento del episodio hemorrégico en pacientes con inhibidor en tratamiento con
emicizumab.
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Otros anticuerpos bioespecificos FVIII

Mim-8 y KY1049 (Kymab): ambos con mecanismos de accién similares al emi-
cizumab. Opcion valida para pacientes con hemofilia A con o sin inhibidor
(producto en fase de investigaciéon aun no autorizado en Europa).

Terapia con fdrmacos rebalanceadores de la hemostasia*

N Inhibidor de antitrombina III: mediante una molécula sintética de RNAi se inhi-
be la sintesis de antitrombina, por lo que aumentan los niveles de trombina.
Opcidn para pacientes con hemofilia A o B, con o sin inhibidor (21).

I Ant:TFPI: anticuerpo monoclonal que bloquea la accion del TFPI facilitando
la produccion de trombina. Opcién para pacientes con hemofilia A o B, con
o sin inhibidor (22).

N Inhibidor de proteina C activa (= serpina): inhibidor de la serina proteasa para asi
inhibir especificamente la proteina C activa, que es un potente anticoagulan-
te que limita la produccién de trombina (23).

*Estos tres productos estdn en fase de investigacion y su uso aiin no estd autorizado en Europa.

Tratamiento erradicador del inhibidor
Inmunotolerancia

A pesar de controlar entre el 70 % al 80 % de los episodios hemorragicos
asociados con inhibidores de alto titulo, la eficacia hemostatica de los agentes
bypass es algo impredecible y no alcanza la respuesta observada con los concen-
trados de factor en los pacientes sin inhibidor. Por tanto, la erradicacion de un
inhibidor frente al FVIII a través de la inmunotolerancia (I'T1, del inglés immune
lolerance induction), que consiste en la administracion de dosis altas de factor nor-
malmente cada 24-48 horas, se ha considerado esencial, especialmente en los
nifos. Sin embargo, incluso en nifios mayores y adultos con hemofilia grave, la
ITT también se ha indicado en varios contextos:

I Adultos con desarrollo reciente de inhibidores.

I Pacientes jovenes y adultos con inhibidores de larga duracion que nunca
intentaron ITT.

I Pacientes con antecedentes fallidos de I'TT para quienes un rescate atn po-
dria ser efectivo (24).
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Aunque la I'TT se ha utilizado desde la década de 1970, no se ha identificado
un régimen universalmente aceptado. El estudio internacional I'TT no encontrd
diferencias en eficacia entre dosis altas (FVIII 200 Ul/kg/dia) y dosis bajas
(FVIIT 50 Ul/kg 3 veces/semana) en pacientes con buenos predictores de éxito
de I'TT, con un mayor tiempo necesario para alcanzar la tolerancia y un nime-
ro de hemorragias aumentado con la estrategia de bajas dosis (25).

La tasa de éxito de la ITT oscila entre el 60 % y el 80 % en pacientes con
hemofilia A grave. Cuando un paciente no responde a un primer régimen de
ITI, un cambio de pauta, consistente en un aumento de dosis o un cambio en
el producto de FVIII, junto con la administraciéon de un inmunosupresor (por
ejemplo, rituximab) se ha considerado apropiado (26).

La disponibilidad de un tratamiento como emicizumab, efectivo para el control
de hemorragias, puede obviar la necesidad de regimenes de I'TT a dosis altas. Sin
embargo, el principal argumento utilizado a favor de mantener la estrategia de
erradicacion del inhibidor se basa en que los pacientes que reciben emicizumab
todavia van a requerir en algin momento tratamiento hemostatico, ya sea para el
control de potenciales hemorragias, traumatismos o procedimientos quirdargicos.

Otra consideracion en apoyo de la erradicacion del inhibidor es tener la posibilidad
de ofrecer a estos pacientes opciones de futuro como la terapia génica, ya que ac-
tualmente la presencia de un inhibidor podria suponer una contraindicacion (24).

Ademas, hay que tener presente que emicizumab reduce significativamente la fre-
cuencia de episodios hemorragicos en comparacion con la profilaxis con agentes
bypass en hemofilicos con inhibidor (27). Se ha descrito un régimen de ITI con
emicizumab concomitante conocido como “protocolo de Atlanta” en pacientes
pediatricos con inhibidores. Se identificaron siete hemofilicos con inhibidor en un
solo centro en Atlanta (Georgia, EE. UU), , con una edad media de 2 anos, 5 de los
cuales habian sido sometidos a intentos previos de I'TI. El protocolo consiste en el
uso de emicizumab a la dosis de carga recomendada de 3 mg/kg/semana durante
cuatro dosis, seguidas de 1,5 mg/kg/semana o 3 mg/kg/2 semanas para mante-
nimiento ¢ I'TT con cualquier FVIII recombinante o derivado de plasma a dosis
de 50 a 100 Ul/kg 3 veces por semana comenzando 4 semanas o mas después
del inicio de emicizumab. Tres pacientes lograron negativizar el inhibidor y 2 de
estos pacientes lograron una recuperacion normal de FVIII (28). La profilaxis con
emicizumab puede representar una opcion que favorezca regimenes de I'TT a dosis
bajas, con la consiguiente reduccion de la carga de tratamiento y de la necesidad de
dispositivos de acceso venoso central. El grupo FIT (Future of Immunotolerance
Treatment) ha propuesto un algoritmo para I'TT (Figura 2).
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Iniciar ITI tan pronto como se detecta inhibidor

No candidato a ITI.
Podria empezar Paciente con HA

desarrolla un inhibidor

emicizumab y reevaluar
ITl en cualquier momento

v

Si no se utiliza emicizumab, regimenes 50 Ul/kg 3 veces/
semana + emicizumab

“clasicos” de ITI

Escalar si titulo de inhibidor sube

200 Ul/kg/dia + emicizumab

( Valoracion a los 9 meses )

No respondiendo ¢ + + Respondiendo
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v v
Considerar discontinuacion ITI
y empezar emicizumab

Cambio de producto y/o
Respuesta parcial _(Evaluacién alos 18-33 meses) «—

Fuente: adaptado de Carcao M, et al. Haemophilia. 2019;25:676-84

intensificacion de régimen

Figura 2. Posible algoritmo de tratamiento para pacientes con inhibidores en la era de las terapias
sin factor.

Varios estudios estan en curso o a punto comenzar con el objetivo de explo-
rar ¢l uso de emicizumab durante la I'TT (identificador en ClinicalTrials.gov
NCT04030052, NCT04303572, NCT04303559) (29-31). El estudio denomi-
nado MOTIVATE (NCT04023019) plantea tres enfoques diferentes:

I ITI sin emicizumab.
I ITI en combinacién con emicizumab.

I Emicizumab solo sin intento de I'TT (32).
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La evidencia disponible en cuanto a la erradicaciéon del inhibidor en hemofilia B
es escasa. El éxito de la I'TT en hemofilia B es menor que en HA; se sitta entre el
13 y el 31%, segtin las series. La I'TI se puede valorar en aquellos pacientes con
titulos altos de inhibidor o inadecuada respuesta clinica a las infusiones de FIX,
pero, dadas las potenciales reacciones anafilacticas al IFIX, el riesgo de sindrome
nefroético y la baja probabilidad de alcanzar tolerancia inmune se suele recomen-
dar no realizar la I'TT o hacerlo con extrema cautela, adoptando protocolos de
desensibilizacién o combinando la infusiéon de concentrados de FIX con inmu-
nomodulacién. Se puede considerar el uso de rituximab junto con concentrado
de FIX y tratamiento inmunosupresor tras fracaso de la I'TI y desarrollo de re-
acciones alérgicas y/o sindrome nefrético. Los regimenes de inmunosupresion
han incluido la combinacién de inmunoglobulinas, rituximab, dexametasona y
micofenolato mofetilo (33).

Profilaxis después de la induccion a la inmunotolerancia

Para pacientes hemofilicos A con inhibidor en los que ha fallado la ITI, emi-
cizumab debe utilizarse como tratamiento estandar, considerando los agentes
bypass, ya sea a demanda o en profilaxis, cuando no esté disponible.

El escenario clinico que, paraddjicamente, puede suponer una mayor incerti-
dumbre es qué opcion elegir en los casos de éxito de la erradicacion del inhibi-
dor. Antes de emicizumab, los pacientes continuaban el tratamiento con FVIII
como profilaxis para la prevenciéon de hemorragias adaptando el régimen a
dosis menos intensas. Gontinuar con FVIII indefinidamente requiere infusio-
nes intravenosas 2-3 veces por semana con los concentrados de vida media
estandar o intervalo algo superior con los factores de vida media extendida.
Cambiar a emicizumab después de una I'TT exitosa puede reducir la carga del
tratamiento y mejorar la adherencia. Sin embargo, queda por dilucidar la po-
tencial recurrencia del inhibidor en los pacientes que han alcanzado respuesta
sl no tienen mas exposicion regular a concentrados de FVIII (34).

En la actualidad no se conoce bien el riesgo de recurrencia de los inhibidores
después de una I'TT exitosa. En una serie retrospectiva de 64 pacientes con inhi-
bidores con hemofilia grave/moderadamente grave (FVIII < 2 %) que hicieron
ITT entre 1998 y 2010, entre los 58 pacientes evaluados se detect6 recurrencia
del inhibidor en el 29,3 % (12/41) de los pacientes adherentes (12/41) y en el
29,4 % (5/17) de los no adherentes, lo que sugiere que la exposicion continua
al FVIII después de una I'TT efectiva puede no ser necesaria para mantener la
tolerancia inmunoldgica (35).
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Para aclarar si la terapia continuada con FVIII es necesaria para prevenir
la recurrencia del inhibidor, se disené el estudio PRIORITY (Prevenciin de
la recurrencia del inhibidor indefinidamente) NCT04621916. Este ensayo clinico
prospectivo y multicéntrico aleatoriza pacientes con inhibidor de alto ti-
tulo que hayan respondido a ITT a recibir emicizumab solo o emicizumab
mas I'VIII semanal (36).

Cirugias y procedimientos invasivos en pacientes
con inhibidor

En pacientes con inhibidores la profilaxis hemorragica ante procedimientos
invasivos/cirugia se realizara con agentes bypass.

Debido al alto riesgo hemorragico y la dificil monitorizacién de estos pacien-
tes, se suele recomendar evitar la realizacién de procedimientos invasivos no
urgentes (17).

En pacientes en tratamiento profilactico con emicizumab u otros farma-
cos de terapia no sustitutiva se recomienda la preparaciéon quirdrgica en
caso de cirugias mayores con agentes bypass; la primera opcion es el rF'VIIa
a dosis bajas-medias y no suspender el tratamiento profilactico habitual
(19). En caso de procedimientos menores pueden no requerir agentes
bypass gracias a la proteccion hemostatica ofrecida por su tratamiento
profilactico (37,38).

Consideraciones finales

El desarrollo de un inhibidor en hemofilia continta siendo una com-
plicacion relevante del tratamiento. Incluso con la disponibilidad de
opciones terapéuticas basadas en moléculas diferentes al FVIII, la
erradicacion de inhibidores sigue siendo un objetivo importante en
el manejo de pacientes con la finalidad de preservar la posibilidad de
reanudacion del uso de FVIII. La monoterapia con emicizumab es
una opcién para los pacientes con inhibidor que deben retrasar o no
pueden o no quieren someterse a I'TT y en aquellos pacientes en los
que fracasa la ITI.
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El empleo concomitante de emicizumab para la prevenciéon de hemo-
rragias durante la I'TI es una alternativa cada vez mas utilizada, que
permite preservar la salud articular y aumentar el acceso a la I'TT al
facilitar la adopcion de regimenes de baja frecuencia.

Sobre la base de proximas evidencias acumuladas en estudios de uso
concomitante de emicizumab y FVIII durante y después de la I'TT, se
estableceran recomendaciones para el manejo de pacientes con hemo-

filia A ¢ inhibidor.

En pacientes con hemofilia B los nuevos agentes rebalanceadores de
la hemostasia, ya en fases avanzadas de su desarrollo clinico, pueden
suponer alternativas eficaces para el control y prevencion de sangrados
también en este subgrupo de pacientes.
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Manejo de las complicaciones musculoesqueléticas

H. de la Corte-Rodriguez, E. C. Rodriguez-Merchdn

Introduccion

directa de su sintoma principal, la hemorragia. La mayoria de los san-

grados ocurren en articulaciones o musculos. La frecuencia e intensidad
de los sangrados estan relacionadas con los niveles de factor sanguineo de la
coagulacién circulante (1).

I as complicaciones musculoesqueléticas de la hemofilia son consecuencia

El 80 % de los sangrados que sufren los pacientes con hemofilia afectan al
aparato locomotor (2), por ello se considera una enfermedad de base hematol6-
gica, pero de clinica fundamentalmente ortopédica. Sin tratamiento, cualquier
paciente con hemofilia grave puede sufrir hemorragias intraarticulares (hemar-
tros) sin antecedente traumdtico a partir de los 2-5 afos y llegar a padecer
hasta 30-35 hemartros anuales. Las articulaciones méas afectadas son tobillos,
rodillas y codos, aunque pueden aparecer también en caderas y hombros (2).
Los hematomas musculares son la segunda manifestacion mas frecuente de la

hemofilia (Tabla 1).

Sin embargo, los avances de los Gltimos anos en relacion con la aplicacion del tra-
tamiento profilactico y los nuevos farmacos han revolucionado el manejo de estos
pacientes, permitiendo avances también en el tratamiento rehabilitador y orto-
pédico de la hemofilia y reduciendo de este modo las tasas de morbimortalidad.

Manejo de las manifestaciones musculoesqueléticas

Es importante abordar el sistema musculoesquelético desde una perspectiva
holistica, ya que estos pacientes pueden presentar sangrados poliarticulares,




GUIAS ESPANOLAS PARA EL MANEJO DEL PACIENTE CON HEMOFILIA

Tabla 1

fFrecuencia de sangrados por localizaciéon en hemofilia (3)

Hemartros:
I Mds frecuentes en articulaciones bisagra: tobillos, rodillas y codos 70-80 %
B Menos frecuentes en articulaciones multiaxiales: hombros, mufiecas y caderas

Msculo:

) . . 10-20 %
B Mds frecuentes en misculos biarticulares como el psoas
Otras localizaciones 5-10%
Sistema nervioso central <5%

en diferentes grupos musculares y en otras estructuras del aparato locomotor.
Conocer la anatomia funcional resulta fundamental y esto se logra mediante
una exploracién fisica completa y la realizacion de pruebas de imagen comple-
mentarias, asi como de funcionalidad y calidad de vida. Las revisiones periodi-
cas cada 6 meses durante el desarrollo osteoarticular en la poblacion pediatrica
y anuales en la edad adulta permiten conocer con detalle los problemas clinicos
o subclinicos de los sangrados y dirigir mejor las estrategias terapéuticas.

Cuando inevitablemente los sangrados y sus consecuencias aparecen, deben
manejarse de forma eficaz y precoz para evitar secuelas a medio y largo plazo,
acortando asi los periodos de recuperacion y las hospitalizaciones. El abordaje
de las complicaciones musculoesqueléticas debe llevarse a cabo desde un en-
foque multidimensional, en el que un amplio equipo de profesionales trabaje
de forma coordinada. Hematélogos, cirujanos ortopédicos, médicos rehabilita-
dores, enfermeras, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, técnicos ortopro-
tésicos, radidlogos, reumatdlogos, especialistas en dolor y trabajadores sociales
deben participar activamente de este proceso. Los objetivos terapéuticos en
caso de lesiones del aparato locomotor en relaciéon con la hemofilia se repre-
sentan en la tabla 2 (4). La terapia se aplicard hasta que se hayan alcanzado
los objetivos fisicos y funcionales propuestos. Debe prestarse especial atencién
a los problemas que los pacientes presenten en las actividades de la vida diaria
(AVD) y en la participacion social, con el fin de mantener la mayor autonomia
posible y prevenir la discapacidad.
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Tabla 2

Objetivos del tratamiento rehabilitador en las lesiones
musculoesqueléticas de los pacientes con hemofilia (4)

Aliviar el dolor

Recuperar el rango de movimiento

Prevenir la atrofia muscular y mejorar la potencia y resistencia musculares
Recuperar la propiocepcion

Prevenir secuelas y deformidades

Mejorar las habilidades manuales

Mantener un patrén de marcha adecuado

Reducir la frecuencia de sangrados articulares

En general, mejorar I calidad de vida

A continuacién, se analizan de manera mas detallada las manifestaciones he-
morragicas y sus consecuencias mas frecuentes en hemofilia, asi como su abor-
daje clinico.

Hemartros

Los hemartros constituyen el 80 % de los sangrados en hemofilia. La articu-
lacién que sufre un hemartros se presenta inflamada y con dolor, tumefaccién
palpable e impotencia funcional. La ecografia es una herramienta atil para
determinar la presencia y extension del hemartros, asi como para seguir la
evolucion hasta su resolucion.

El objetivo del tratamiento de los hemartros es detener la hemorragia lo antes
posible y evitar sus secuelas. El tratamiento a demanda con el factor sustitutivo
es la primera linea de tratamiento en estos sangrados agudos, administrando
40-60 UI/dl durante al menos 2-3 dias (5). En esta primera fase, también son
de utilidad las medidas PRICE (proteccion, reposo, frio, compresion y eleva-
cion) (5). Siempre que sea posible, en hemartros mayores agudos y en fase li-
quida debe realizarse artrocentesis (bajo cobertura hemostatica y condiciones
de asepsia), ya que con ella se ha demostrado un alivio sintomatico y una recu-
peracion funcional mas rapidos (6).
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No se recomienda reposo absoluto, aunque si la descarga articular durante al
menos las primeras 48-72 horas. En general, los ejercicios activos y asistidos
pueden iniciarse de forma precoz, cuando se alivie el dolor, para evitar retrac-
ciones de partes blandas. Los ejercicios inicialmente isométricos y luego isoto-
nicos (preferiblemente en cadena cinética abierta) son efectivos para evitar la
inhibicién muscular refleja secundaria. Deberan realizarse en periodos cortos
de tiempo y con repeticiones seriadas a lo largo del dia. Una ortesis inmovili-
zadora o dinamica puede utilizarse para proteger la articulacion y favorecer la
recuperacion de su balance articular, respectivamente. Se valorara de forma
individual si el paciente debe ser tratado en la sala de fisioterapia o terapia
ocupacional y si se pudiera beneficiar de otras técnicas de tratamiento.

Sinovitis crénica

El diagnoéstico precoz de la sinovitis, en ocasiones subclinica, es fundamental
para evitar la progresion del daio y hacer un ajuste del tratamiento hematolo-
gico lo antes posible. En estadios iniciales, la sinovitis no produce dolor ni otros
sintomas, por lo que su bisqueda mediante ecografia o resonancia magnética
nuclear (RMN) resulta esencial (7). En este sentido, la ecografia se esta impo-
niendo como prueba de imagen, ya que puede ser usada en el punto de aten-
ci6n del paciente y aplicarse a un gran ntimero de articulaciones y pacientes.
El sistema HEAD-US nos permite detectar y puntuar el grado de sinovitis (8).

La membrana sinovial se encuentra hipertrofiada e hipervascularizada, lo que
hace que sea mas susceptible a nuevos hemartros, entrando en el circulo vicioso
hemartros-sinovitis-hemartros. El tratamiento inicial de la sinovitis sera la terapia
sustitutiva con factor de la coagulacion durante un tiempo prolongado en mo-
dalidad profilactica o intermitente, debidamente ajustado por el hematélogo (5).

St tras 3-6 meses de tratamiento sustitutivo hematologico persiste una sinovitis
activa, estard indicada la radiosinovectomia (inyeccion de un isétopo radiactivo
intraarticularmente) con el objetivo de cauterizar los vasos sangrantes de la mem-
brana sinovial. Es un procedimiento efectivo, seguro, minimamente invasivo y bien
tolerado, que debe realizarse bajo cobertura con factor sustitutivo. La radiosinovec-
tomia tiene un 66 % de éxito en cuanto a la reduccion de la tasa de hemartros (9).
La sinovectomia quirturgica (abierta o artroscopica) debe indicarse si tres radiosino-
vectomias sucesivas (con 6 meses de intervalo entre ellas) fracasan en su objetivo te-
rapéutico. En muchos casos, la sinovitis coexiste con dafio osteocondral y requiere
otros tratamientos (como los que se describen a continuacion).
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Dano osteocondral (artropatia hemofilica)

Los estudios experimentales demuestran que el cartilago y el hueso subcondral
se dafian por mecanismos fisiopatologicos bien definidos, que tienen que ver
con la presencia de sangre libre en la articulacion (10). Secundariamente, se
produciran déficit de movilidad articular, hipotrofias musculares, alteraciones
propioceptivas, desaxaciones, inestabilidades y deformidades. Hay que recor-
dar que este proceso ocurre en multiples articulaciones (tobillos, rodillas y co-
dos con mas frecuencia), por lo que se generan grandes trastornos biomecani-
cos que condicionan un mayor o menor grado de discapacidad. No debemos
olvidar el componente de dolor crénico que esto genera y que también debe-
mos tratar.

El diagnoéstico precoz de dafo osteocondral con valoraciones de rutina me-
diante técnicas sensibles en el punto de atencion del paciente, como el ultra-
sonido, es de gran utilidad para evitar la progresion de la enfermedad (8). La
radiografia simple es atil para valorar la artropatia hemofilica avanzada y es-
tablecida, y puede determinar la disminuciéon del espacio articular, los quistes
subcondrales y las erosiones 6seas (11). La RMN tiene grandes ventajas, ya
que visualiza los elementos intraarticulares y extraarticulares. Se considera
el método de eleccion para la deteccion temprana de dano articular, pero la
necesidad de hacer estudios poliarticulares y de manera repetida disminuye
su aplicacion practica.

Las opciones de tratamiento dependeran del estadio de la enfermedad, la sin-
tomatologia y los recursos disponibles (4). El tratamiento conservador incluye
el manejo del dolor con diferentes farmacos. Otras modalidades analgésicas
como el empleo de TENS (trans electric nerve stimulation) o la magnetoterapia
pueden ser de utilidad. Las sesiones de cinesiterapia para trabajar la movilidad
articular, el refuerzo muscular, la propiocepcion y la reeducacion de la marcha,
asi como la hidrocinesiterapia, para conseguir los mismos objetivos en grandes
segmentos corporales y en un entorno de ingravidez son tratamientos esencia-
les (12). Las infiltraciones de acido hialurénico pueden ser de utilidad por su
efecto sobre el dolor y la funcién, que se extiende hasta mas de 3 meses (13).
Las infiltraciones con corticoides tienen un efecto mas corto en el tiempo, aun-
que no se recomiendan en articulaciones con cartilago sano (14). Con el obje-
tivo de descargar la articulacion artropatica, las ortesis valguizantes en rodillas
con deformidad en el varo y las ortesis plantares con cufias internas varizantes
en los tobillos con retropié valgo pueden ser de utilidad. Se pueden introdu-
cir ayudas técnicas para la marcha como bastones para disminuir el grado
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de estrés en articulaciones de carga. Las sesiones de terapia ocupacional resul-
tan utiles para entrenar las actividades de la vida diaria y el manejo del miem-
bro superior en caso de artropatia de codo. Las adaptaciones en el domicilio y
en el puesto de trabajo para fomentar la participacion y facilitar las actividades
de la vida diaria son fundamentales (4). Si el tratamiento rehabilitador fracasa,
el tratamiento quirargico debe ser tomado en consideracion. En este caso, los
cirujanos ortopédicos con experiencia en el manejo de pacientes con hemofilia
determinaran la técnica mas indicada en cada caso (3).

Hematoma muscular

Los hematomas musculares representan la segunda causa de incidencia de
hemorragias en hemofilia. Su diagnoéstico debe ser confirmado con técnicas
de imagen, entre las cuales la ecografia presenta la ventaja de la inmediatez,
aunque en localizaciones menos accesibles, como en el caso del psoas-iliaco, la
RMN o la tomografia axial computarizada (TC) pueden resultar necesarias.

La administracion de factor de la coagulacién debe ser iniciada inmedia-
tamente, idealmente en el domicilio cuando el paciente detecte los prime-
ros signos de molestia (40-60 UI/dl al menos 2-3 dias) y mantenerse hasta
la recuperacion funcional (5). Es importante hacer un seguimiento estrecho
para garantizar que el hematoma no se complica con neuropatia compresi-
va, retraccion de partes blandas o sindrome compartimental, que tendrian
consecuencias funcionales nefastas si no se actGa con rapidez. En caso de
colecciones hematicas claras, puede indicarse la evacuacion sanguinea con
control ecoguiado.

Si el paciente responde bien al tratamiento hematologico, después se iniciard el
tratamiento conservador rehabilitador. En ocasiones es necesario recurrir al uso
de tracciones blandas u ortesis dinamicas para evitar acortamientos musculares
y llevar el miembro a su alineacion natural. La cinesiterapia se muestra especial-
mente Gtil para la recuperacion de recorridos articulares aplicandola de forma
asistida y progresiva. Gradualmente, se pueden introducir ejercicios de trabajo
muscular progresivo (isométricos e isotonicos), respetando el dolor, para mejorar
el trofismo muscular. El ultrasonido terapéutico en forma pulsante podria favo-
recer la reabsorcion del hematoma, pero no ha demostrado su eficacia. Se debe
comprobar mediante pruebas de imagen la reabsorcion progresiva del sangrado.
Ante una paresia por neuropatia compresiva, se debera aplicar un tratamiento
dirigido a dicha lesion.
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Pseudotumor hemofilico

Es una condicién potencialmente grave para la extremidad afecta. Es mas co-
mun en los huesos largos y en la pelvis. Es el resultado del manejo inadecuado
de sangrados de tejidos blandos (15). El diagnostico se realiza mediante la ex-
ploracién clinica y radiografica, aunque una mejor valoracion debe realizase

por medio de TC o RMN.

Su manejo dependera del sitio, el tamano y la velocidad de crecimiento, asi
como de sus efectos en las estructuras adyacentes. Pueden ser potencialmente
graves, especialmente los que ocurren en la pelvis. Se suele indicar un ciclo de
6 semanas de tratamiento con factor de la coagulacion y la realizacion de con-
troles por RMN si el pseudotumor disminuye, se repetiran tres ciclos mas. En
muchos casos la cirugia llega a ser necesaria con el objetivo de resecar el pseu-
dotumor. En algunos casos en los que tiene forma de quiste 6seo, la aspiracion
del contenido seguida de relleno con aloinjerto 6seo y cola de fibrina puede
ser suficiente. La embolizacion arterial preoperatoria de los pseudotumores de
pelvis es importante. Algunos autores han citado que la radioterapia puede ser
efectiva en algunos casos.

Abordaje del dolor

Las personas con hemofilia sufren dolor desde edades tempranas debido a
las venopunciones y a los episodios de sangrado. El dolor interfiere en su
vida diaria (16) y afecta a su estado animico (17). Las familias no escapan al
sufrimiento que el dolor provoca y esto influye en su capacidad de afrontarlo
(18). Aunque el 39 % de las personas con hemofilia reportan dolor no bien
tratado (7), todavia no se dispone de una evaluacién estandarizada del dolor
ni de un tratamiento 6ptimo (19). El tratamiento adecuado del dolor mejora
la funcién articular, evita la inmovilidad e incrementa la calidad de vida (20).
Tratar el dolor evita su cronificacion y la sensibilizacion central (21,22), asi
como la automedicacion y el consumo de toxicos (alcohol, narcoticos, etc.).
El abordaje debe ser multimodal y consensuado con el paciente, a través de
una toma de decisiones compartida.

El papel de la analgesia en la hemofilia sigue basandose en estudios de baja
calidad. El uso de antiinflamatorios con perfil de seguridad como los inhibi-
dores de la COX-2 (COXIB) suele resultar de utilidad (23). Deben evitarse los
antiinflamatorios no selectivos de la COX-2 por presentar riesgo de sangra-
do gastrico. El uso de analgésicos, como paracetamol, metamizol u opiaceos
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menores, también es util en pacientes sin hepatopatia grave. Con los datos
actuales, seria razonable comenzar con mejorar el tratamiento dirigido a la
causa del dolor, incorporando medicacion hematologica, analgésica, ejercicio
e inyecciones intraarticulares, como medidas mas efectivas. Se debe contar con
otras estrategias multimodales, como el abordaje psicologico, los cambios en el
estilo de vida, las modalidades fisicas, las intervenciones de unidades del dolor
o la cirugia ortopédica. Es necesario comprender mejor el dolor en la hemofilia
a través de estudios colaborativos.

Consideraciones de cirugia ortopédica

En la artropatia avanzada y otras lesiones musculoesqueléticas mencionadas
previamente, es frecuente que el paciente precise ser sometido a cirugia orto-
pédica debido al dolor y a las deformidades desarrolladas, que no pueden con-
trolarse con otras medidas. El desbridamiento articular artroscopico (rodilla,
tobillo), 1a prétesis articular total (cadera, rodilla), la artrodesis de tobillo, la os-
teotomia de alineacion de rodilla y el alargamiento de los tendones combinado
con capsulotomia (como la Z-plastia para el pie equino) son los procedimientos
mas frecuentes. Cuando exista una afectacion multiarticular, el cirujano tendra
que valorar la conveniencia o no de realizar intervenciones simultaneas en va-
rias articulaciones (3). Estos procedimientos deben hacerse bajo control hema-
tologico estrecho. En el posoperatorio inmediato, el tratamiento rehabilitador
resulta fundamental para maximizar los resultados de la cirugia, al igual que
en otros grupos de pacientes.

Atencion a la discapacidad

La hemofilia es una enfermedad multidimensional, por lo que su valoracién
debe incluir un analisis de la funcionalidad y discapacidad como parte esencial
de la condicién de salud. La Clasificaciéon Internacional del Funcionamiento,
la Discapacidad y la Salud (CIF) integra los modelos previos y asume el modelo
biopsicosocial como marco conceptual, mediante un enfoque que da prioridad
alas capacidades por encima de las dificultades (5,24). En el modelo de la CIF,
ademas de los cambios estructurales y de funcién corporal, se consideran tam-
bién los cambios en la actividad y participacion del paciente en la sociedad; las
herramientas para medirlos son variadas (Figura 1). Actualmente, el grado de
discapacidad que presentan las personas con hemofilia es altamente variable.
En cualquier caso, el acceso a la valoracion de la discapacidad y los recursos
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Figura 1. Modelo integral de la Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapaci-
dady de la Salud (CIF) (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2001). Para analizar las alteraciones
de estructura y funcion, podemos usar los estudios de laboratorio, exploracion fisica e imagen. En
cuanto a los cambios en las actividades, existen herramientas como el Functional Independence
Score in Hemophilia (FISH) o la Haemophilia Activities List (HAL) y su version pediatrica, PedHAL. En
el marco de la repercusion en la participacion del paciente disponemos de diversos test, entre ellos:
HAL, Canadian Occupational Performance Measure (COPM), HAEMO-QolL-A, Patient- Reported Out-
comes, Burdens and Experiences (PROBE), 36-Item Short Form Survey Instrument (SF-36) (4,23).

sociales disponibles deben ofrecerse a todas las personas con hemofilia, espe-
cialmente a aquellas con repercusion en la funcionalidad, las actividades o la
participacion en su entorno.

Actividad fisica y deporte

La educacion y la promocion de la actividad fisica son importantes y depen-
den de las caracteristicas fisicas y de la edad de cada paciente. En pacientes
hemofilicos con artropatia, se ven disminuidas la condicion fisica, la fuerza
muscular, la resistencia aerébica y la propiocepcion, el equilibrio y la minera-
lizacion osea.

Ciertamente, actualmente se sabe que los pacientes con hemofilia pueden y
deben ser motivados para realizar actividades fisicas. La actividad fisica es un
componente fundamental de un estilo de vida saludable. La actividad fisica,
ademas de sus beneficios cardiometabdlicos, ayuda a mantener un adecua-
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do peso corporal, a reducir el dolor y el estrés y a mejorar la autoestima y
la sensacion de bienestar (25). La recomendacion debe individualizarse con
datos sobre el tipo de ejercicio, la intensidad y duracién de este, asi como la
frecuencia, las precauciones a tener en cuenta y los objetivos a conseguir a
corto plazo, buscando el equilibrio entre el ejercicio y el riesgo potencial de
sangrado muscular y articular. La eleccion de las actividades a realizar debera
reflejar los intereses personales del individuo, su habilidad, su condicion fisica,
sus costumbres y sus recursos.

Conclusiones

Las complicaciones musculoesqueléticas de la hemofilia son consecuen-
cia de su sintoma principal, la hemorragia. EI 80 % de los sangrados que
sufren los pacientes con hemofilia afectan al aparato locomotor (articu-
laciones y musculos).

A pesar de los grandes avances en el manejo hematolégico, los pa-
cientes con hemofilia todavia pueden sufrir sangrados y artropatia
hemofilica. Por ello, es importante hacer un seguimiento clinico con
el objetivo de detectar precozmente la aparicion o progresion de estas
lesiones.

Las diversas manifestaciones musculoesqueléticas de la hemofilia
(hemartros, sinovitis, dafio osteocondral, hematomas musculares,
pseudotumores) debe manejarse de forma precoz y eficaz mediante
terapia hematologica y rehabilitadora y, si fuera necesario, inclu-
yendo un abordaje intervencionista y quirurgico bajo control de la
hemostasia.

Dicho manejo debe hacerse con un enfoque mutidimensional, en
el que un amplio equipo de profesionales debe trabajar de forma
coordinada. El adecuado manejo del dolor, las correctas interven-
ciones ortopédicas, el manejo de la discapacidad y una adecuada
actividad fisica son fundamentales para enfrentarse a los proble-
mas musculoesqueléticos actuales de las personas que sufren he-
mofilia.
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Comorbilidades en hemofilia y otras coagulopatias

A. Marco Rico, C. Sierra Aisa

Introduccion

I manejo de los pacientes con coagulopatias ha cambiado drasticamente
E en las ultimas décadas. La disponibilidad de concentrados de factor efec-
tivos y seguros y la administracién de esquemas de profilaxis regular en
hemofilia grave y en casos con fenotipo sangrante han permitido una mejora
de la calidad de vida y un aumento de la esperanza de vida, similar a la de la

poblacion general (1).

Este avance va acompainado de comorbilidades que son similares a las de cual-
quier otra persona de edad avanzada y que no se trataban previamente en estos
pacientes (2). Se requiere un manejo multidisciplinar que debe ser equivalente
al realizado en la poblacion general, aunque es fundamental evaluar el riesgo
de sangrado.

Cancer

El riesgo de padecer cancer aumenta con la edad. La presencia de infecciones
virales activas (virus de la hepatitis C [VHC] y virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH]) aumenta la probabilidad de desarrollo de hepatocarcinoma y
linfoma no Hodgkin. Sin embargo, la incidencia de otras neoplasias es similar
ala de la poblacion general no hemofilica, asi como el impacto pronoéstico (3).

En los pacientes con coagulopatias existe riesgo de hemorragia asociado a:
I La realizacion de procedimientos invasivos.

I La trombopenia derivada del tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia.




GUIAS ESPANOLAS PARA EL MANEJO DEL PACIENTE CON HEMOFILIA

Por tanto, el tratamiento sustitutivo no debe administrarse solo a demanda en
caso de procedimientos invasivos, sino también como profilaxis en situaciones
en las que se prevean trombopenias prolongadas derivadas del tratamiento on-
coldgico.

Aunque no hay evidencia, se sugiere mantener nivel de factor > 50 UI/dl el dia
de la biopsia y mantener durante los 3-4 dias posteriores. Para procedimientos
invasivos (incluida neurocirugia), es aconsejable mantener un nivel > 80 Ul/dl
el dia del procedimiento y durante los 2-3 dias siguientes y mantener > 50 UL/
dl hasta 15 dias tras el procedimiento (2).

No hay consenso acerca del recuento de plaquetas minimo que hay que man-
tener en pacientes con hemofilia y otras coagulopatias:

I En pacientes que no reciben profilaxis regular con factor deficitario, se
debe administrar profilaxis con concentrado de factor a dosis de factor
VIII (FVIII) 10 Ul/kg diario o factor IX (FIX) 20 Ul/kg cada 2 dias y
valorar transfusion de plaquetas si su numero es inferior a 30.000/pl.

I En pacientes que reciben profilaxis regular con factor, esta se debe mantener
durante el tratamiento oncolégico. Se recomienda mantener un minimo de
50.000/pl plaquetas en pacientes con riesgo de hemorragia en el sistema
nervioso central (1).

Es aconsejable iniciar profilaxis antitrombdtica en pacientes con neoplasias de
alto riesgo trombotico (4). Los pacientes posoperados de cirugia mayor oncologi-
ca precisan profilaxis con heparina durante 4 semanas. Si presentan inhibidores
y reciben agentes bypass, pautar métodos mecanicos como compresion neumatica
intermitente. En caso de cirugia menor es suficiente la movilizacién temprana.
Si precisan profilaxis con factor y pauta con heparina, hay que evitar niveles
por encima del rango de normalidad de FVIII debido al potencial trombotico y
mantener niveles valle suficientes (> 30 UI/dl) para evitar un sangrado, aunque
hay que realizar una valoracion personalizada evaluando la intensidad, la dura-
ci6n de la terapia anticoagulante y el fenotipo sangrante (5).

Accidente cerebrovascular

Los pacientes con hemofilia y otras coagulopatias son mas propensos a pre-
sentar ictus hemorragico, una de las complicaciones mas graves y que pueden
amenazar la vida del paciente. Sin embargo, se han descrito casos de ictus
1squémico (6,7).
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Fibrilacion auricular no valvular

Es la arritmia cardiaca mas comun, asociada a riesgo de desarrollo de accidente
cerebrovascular. La prevalencia de fibrilacion auricular (FA) aumenta con la edad
y es similar en pacientes con hemofilia y en la poblacion general (1). La necesidad
de anticoagulacién en pacientes con hemofilia se evalta con la escala CHADS-
VASC2, que determina el riesgo trombético, y con la escala HAS-BLED, que
determina el riesgo de sangrado (8). Los pacientes con hemofilia y FA no valvular
deben ser tratados conjuntamente por Hematologia y Cardiologia.

La oclusion de la orejuela izquierda es la opcion de eleccion en pacientes con
hemofilia que presentan alto riesgo de sangrado y alto riesgo cardioembdlico,
sobre todo cuando no es viable la profilaxis continuada con factor deficitario (8).

St el riesgo cardioembolico es elevado y tiene mas peso que el riesgo de sangrado,
hay que valorar el inicio de anticoagulacion (9). La eleccion del tipo de tratamiento
anticoagulante dependera de los protocolos de cada centro y de la disponibilidad
de farmaco y antidoto previa valoraciéon de la funcion hepatica y renal (9).

En pacientes de alto riesgo trombotico, aunque no hay datos basados en la eviden-
cia, se recomienda mantener un nivel valle de FVIII/FIX entre 15-30 UI/dl mien-
tras el paciente esté en tratamiento anticogulante (9). Si no es posible mantener un
nivel de FVII/FIX > 15 Ul/dl, es recomendable el inicio de antiagregacion con
aspirina a bajas dosis (100 mg diarios) o valorar ablacién percutanea (9). En los
pacientes con hemofilia e inhibidor esta contraindicada la terapia anticoagulante
y/0 antiagregante (4).

Hipertension arterial

La tension arterial media de los pacientes con hemofilia es mas alta que en
la poblacién no hemofilica. Tienen el doble de probabilidad de presentar hi-
pertension y precisan mas medicacion antihipertensiva para su control que la
poblacion general (10). Debido al riesgo de sangrado, los pacientes con hemo-
filia e hipertensos deben recibir la medicacién apropiada y controlar la tension
arterial de forma regular (10).

Enfermedad coronaria arterial

A medida que envejecen, los pacientes con hemofilia estan expuestos a los mis-
mos factores de riesgo para el desarrollo de arteriosclerosis que la poblacion
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general. Los estudios disponibles reportan una incidencia de arteriosclerosis
similar a la de la poblacién general (2). Sin embargo, presentan menor morta-
lidad cardiovascular, probablemente debido a una menor generacion de trom-
bina en el momento de rotura de la placa arteriosclerotica (2).

Los pacientes con hemofilia y enfermedad cardiovascular deben recibir el tra-
tamiento adecuado consensuado con Cardiologia, considerando su riesgo de
sangrado y la gravedad de la patologia cardiaca y valorando profilaxis de factor
deficitario.

Se sugiere que el nivel valle en pacientes con Unica terapia antiagregante debe
situarse en 5 Ul/dl, en 15-30 UI/dl si se requiere terapia anticoagulante y en 30-
60 UI/dl si el paciente precisa doble terapia anticoagulante y antiagregante (1).
Para los casos en que se precise una intervencion coronaria percutanea, se debe
establecer un nivel pico de factor de 80-100 UI/dl y mantener mientras reciba
dosis terapéutica de tratamiento anticoagulante (4,11).

En caso de cateterismo, hay que mantener un nivel pico de factor deficitario
de 80-100 Ul/dl. Es preferible el acceso radial que femoral y el uso de stent
metalico frente a farmacoactivo (11). En caso de fibrindlisis, se ha de intentar
conseguir un nivel pico de factor deficitario entre 80-100 UI/dl seguido de
nivel valle de 50 UI/dl, como minimo, durante al menos 24-48 horas (4). Si
el paciente con hemofilia precisa recambio valvular, es preferible una protesis
biolégica que metalica para evitar la anticoagulacion indefinida (4).

Trombosis venosa

Los pacientes con hemofilia se consideran protegidos frente al desarrollo de trom-
bosis venosa. Sin embargo, se han reportado casos en el perioperatorio-poso-
peratorio en pacientes con hemofilia y cirugia mayor. Probablemente, el efecto
protector frente a la trombosis venosa se mitiga por la administracion de dosis
elevadas de factor deficitario (4). El tratamiento intensivo con agentes bypass puede
asociarse al desarrollo de eventos tromboticos (5). El uso concomitante de emici-
zumab y complejo protrombinico activado puede favorecer las complicaciones
tromboticas, incluidas la trombosis venosa y la microangiopatia (12).

No hay un consenso sobre como manejar la trombosis venosa aguda en pa-
cientes con hemofilia. Se sugiere mantener un nivel valle de factor de al menos
15 UI/dl mientras el paciente reciba terapia anticoagulante. El tratamiento
anticoagulante se administrara durante el menor tiempo posible realizando
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un seguimiento clinico y de laboratorio estrictos (5). Si el paciente presenta
alto riesgo de sangrado, es aconsejable el empleo de profilaxis mecanica. En
caso de precisar profilaxis farmacologica, es recomendable aplicar los mismos
esquemas que en la poblacion general, junto con el soporte adecuado de factor
deficitario.

La respuesta hemostatica a los agentes bypass puede ser impredecible. Por tan-
to, el tratamiento antitrombotico se administrard solo en pacientes con hemo-
filia e inhibidores de alta respuesta que presenten alto riesgo trombotico. El
tratamiento anticoagulante esta contraindicado en pacientes con hemofilia e

inhibidor (4).

Diabetes mellitus

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en la poblacién con hemofilia no esta
clara, pero es conocido que es superior a la prevalencia en poblacién general
(13). Los pacientes con hemofilia y DM deben seguir las mismas estrategias de
manejo para el control de la diabetes que la poblacion general. Si se requiere tra-
tamiento subcutaneo con insulina, esta puede ser administrada sin aumento del
riesgo hemorragico y sin la necesidad de administracion de factor sustitutivo (4).
La obesidad, con un indice de masa corporal (IMC) elevado, es un claro factor
de riesgo para el desarrollo de DM, ateroesclerosis, patologia cardiovascular y; a
largo plazo, empeoramiento de la artropatia establecida (13).

Sindrome metabdlico

El sindrome metabolico se asocia con la obesidad y la inactividad fisica. Ambos
son factores recurrentes que presentan algunos pacientes adultos con hemofilia
y artropatia establecida. Un IMC = 30 kg/m? supone un importante problema
de salud tanto en los paises desarrollados como en pacientes con hemofilia y
hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes con hemofilia y sobrepeso
esta aumentando en los dltimos afios. Aunque pocos estudios han evaluado los
efectos de la obesidad en la hemofilia, hay evidencia de que el exceso de peso
tiene un impacto significativamente negativo en el rango de movimiento y en la
capacidad funcional de las articulaciones, asi como en el dolor articular, lo que
conlleva un empeoramiento significativo en la calidad de vida (14).

El sobrepeso y la obesidad pueden afectar a la frecuencia del sangrado: al-
gunos pacientes han reducido la tasa de sangrado debido a la realizacién
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de niveles mas bajos de actividad fisica; en otras ocasiones, los pacientes obe-
sos con hemofilia tienden a padecer mas sangrados articulares (15). A los
pacientes con hemofilia se les deben realizar mediciones regulares de altura y
peso para monitorizar el IMC.

Los accesos venosos son mas dificultosos en pacientes obesos, lo que puede inhi-
bir su capacidad de autoadministracion y la adherencia al tratamiento (16). Un
menor cumplimiento de la profilaxis puede originar mayor sangrado articular vy,
en dltima instancia, empeorar la artropatia hemofilica y la osteoartritis.

La recuperacion de factores es diferente en pacientes con hemofilia y sobrepeso
u obesidad (16). Para algunos pacientes obesos, la dosificacion en funcion del
peso corporal magro puede ser eficaz al tiempo que reduce el coste del trata-
miento. Sin embargo, cada paciente tendria que ser evaluado individualmente
mediante estudios farmacocinéticos para establecer una dosificacion ideal.

El control de peso debe ofrecerse como parte de la promociéon de la salud den-
tro de los centros de tratamiento de la hemofilia. Deberia incluir:

I Educacién nutricional tanto para padres como para adultos con hemofilia.
I Programas de control de peso.

I Apoyo psicolégico.

I Programas de ejercicios supervisados por un fisioterapeuta.

I Terapia farmacologica.

I Cirugia bariétrica (en aquellos casos de obesidad mérbida) (17).

Osteoporosis

Se ha demostrado que la densidad mineral 6sea (DMO) es menor en pacientes
con hemofilia. La presencia de un mayor niimero de articulaciones con artro-
patia, la pérdida de movilidad articular y la atrofia muscular conducen a la
inactividad y esta se asocia con una menor DMO.

No esta claro silos pacientes requieren un seguimiento rutinario de la masa 6sea,
aunque probablemente sea aconsejable en aquellos pacientes con multiples fac-
tores de riesgo. Deben considerarse los suplementos de calcio y vitamina D o
bifosfonatos en pacientes con osteopenia demostrada (asimismo, debe realizarse
una evaluacion dental exhaustiva antes de iniciar bifosfonato a largo plazo) (18).
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Patologia articular degenerativa

El dafio articular progresa con el aumento de la edad de forma casi lineal en
pacientes con hemofilia grave y moderada. Los factores que contribuyen a la
degeneracion articular incluyen osteoporosis y osteopenia, un estilo de vida
sedentario, sobrepeso y obesidad. Mientras que la profilaxis secundaria reduce
la incidencia de sangrado, su eficacia en la mejora de la funciéon ortopédica no
se ha establecido claramente (2).

Por tanto, se debe alentar a todos los pacientes con hemofilia a realizar una
actividad fisica regular y a tener una ingesta adecuada de calcio y vitamina D.
Asimismo, los pacientes con patologia ya establecida a nivel articular deben
continuar el seguimiento por parte de un fisioterapia y rehabilitador con expe-
riencia en hemofilia. Los pacientes con osteoporosis o fracturas de fragilidad y
aquellos que tienen un mayor riesgo de fractura deben ser tratados con medi-
camentos antiostecoporoéticos ajustados de forma individualizada.

Enfermedad renal

Se ha notificado una mayor incidencia de enfermedad renal en personas con
hemofilia, en comparacion con la poblacién general. Ademas, la probabilidad
de muerte por insuficiencia renal es aproximadamente 50 veces mayor. Es pro-
bable que la frecuencia creciente de enfermedad renal en pacientes mayores
con hemofilia se deba a una serie de factores de riesgo concomitantes (19):

I Edad avanzada.

I Poblacion no blanca.

I Hipertension.

I Antecedentes de hemorragias renales y hematuria.

I Infeccion por VIH y terapia antirretroviral combinada.
I Uso de antifibrinoliticos sistémicos.

Por lo tanto, la necesidad de dialisis puede estar aumentando en estos pa-
cientes. En aquellos pacientes que requieren terapia de reemplazo renal, la
eleccién entre la dialisis peritoneal y la hemodidlisis depende de factores es-
pecificos del paciente, como el aumento del riesgo de infeccién en pacientes
con cirrosis y/o ascitis.
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Teoéricamente, la didlisis peritoneal es preferible a la hemodialisis porque tGni-
camente requiere administracion de terapia sustitutiva en el momento de la
insercion del catéter; sin embargo, el procedimiento se asocia con un alto riesgo
de infecciones peritoneales, particularmente en pacientes infectados por VHC
y VIH. Por lo tanto, la hemodialisis utilizando heparina y una sola dosis de fac-
tor antes y después de cada procedimiento suele ser el procedimiento elegido
habitualmente (19). Si la técnica seleccionada es la hemodialisis, es obligatorio
un acceso venoso central. Antes de la colocacion del dispositivo, los niveles de
factor deben ser 80-100 UI/dL, y tras el procedimiento deben mantenerse entre
50y 70 UI/dl durante 3 dias (19).

Problemas psicosociales

Para pacientes envejecidos con hemofilia, la artropatia paralizante y dolorosa
puede afectar a la calidad de vida y conducir a la pérdida de independencia
(19). Un hogar o trabajo adaptados y un adecuado manejo del dolor estan
indicados para mejorar la calidad de vida y preservar la independencia de los
pacientes. Asimismo, el médico, la enfermera de hemofilia y/o el psicélogo
deben proporcionar el apoyo psicosocial activo.

Conclusiones

El aumento de la esperanza de vida de los pacientes con hemofilia ha
supuesto un incremento de las comorbilidades asociadas.

En general, las comorbilidades que ocurren en pacientes mayores deben
tratarse en consultas especificas, tal y como se haria con el resto de la po-
blaciéon general, pero el tratamiento debe adaptarse al riesgo de sangrado
de cada paciente.
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Tratamiento de las hemorragias agudas

M. T. Alvarez Romdn

Introduccion

pesar de que la profilaxis es el tratamiento de eleccion en el paciente con

hemofilia con fenotipo hemorragico grave y que con los nuevos trata-

mientos la tasa anualizada de sangrado es muy baja, debemos conocer
como tratar los eventos hemorragicos si estos se producen (1).

La administracion precoz de tratamiento sustitutivo con concentrados del fac-
tor deficitario es fundamental para evitar secuelas, prevenir la recurrencia del
sangrado y restaurar la funcion del tejido u érgano afectado.

Aunque las diferentes hemorragias se han ido abordando en los capitulos es-
pecificos, en este se ofrecen las pautas con las dosis y los niveles plasmaticos
recomendados en las hemorragias mas frecuentes.

La posologia, dosis y dias de administraciéon de cada agente hemostatico de-
penderan del sitio y de la gravedad de la hemorragia.

Es importante recordar que agentes como el emicizumab no estan indicados
para el tratamiento de episodios hemorragicos agudos. Asi, los pacientes con
hemofilia A con o sin inhibidor que reciben tratamiento profilactico con emi-
cizumab y que tienen un episodio hemorragico deben ser evaluados para ver
s precisan tratamiento bien con concentrados de FVIII o, si tienen inhibidor,
con agentes bypass.

Asimismo, hemos de tener en cuenta que el agente bypass de eleccion en pa-
cientes con inhibidor que reciben emicizumab es el rFVIIa, en dosis adecuadas
para conseguir la hemostasia. Si el uso del CCPa fuera inevitable porque el
sangrado no respondiera al rF'VIIa, pueden usarse dosis bajas de CCPa con
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una monitorizacion estrecha para detectar de forma inmediata la presencia de
complicaciones como la trombosis o la microangiopatia tromboética (2). Para
pacientes con inhibidor que no estan en profilaxis con emicizumab, deberian
usarse las dosis habituales de rFVIIa o de CCPa.

Las pautas posologicas para el tratamiento de los episodios hemorragicos
en el paciente con inhibidor se han revisado en el capitulo que aborda el
mancjo del paciente con inhibidor.

Manejo de las hemorragias

En la tabla 1 se revisan los niveles plasmaticos de factor recomendados en
paciente con hemofilia sin inhibidor para una adecuada hemostasia en las he-
morragias mas frecuentes.

Tabla 1

Niveles plasmaticos de factor recomendados

(excepto iliopsoas)

) . ‘o Duracién . - Duracién
Tipo de Nivel méximo ) Nivel méximo .
) del tratamiento del tratamiento
hemorragia de factor , de factor .
(dias) (dias)
Articular 40-60 1-2 40-60 1-22
Muscular superficial
sin compromiso NV 40-60 -3 40-60 -3

lliopsoas o muscular profunda con lesion NV o con anemizacion

Inicial 80-100 1-2 60-80 1-2

Mantenimiento 30-60 3-5 30-60 3-5
Hemorragia intracraneal

Inicial 80-100 1-7 50-80 1-3

Mantenimiento 50 8-21 20-40 8-14

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1 (cont.)

Niveles plasmaéticos de factor recomendados

) . - Duracion . " Duracion
Tipo de Nivel maximo ) Nivel méximo .
. del tratamiento del tratamiento
hemorragia de factor . de factor .
(dias) (dias)
Gargantay cuello
Inicial 80-100 1-7 60-80 1-7
Mantenimiento 50 8-14 30 8-14
Gastrointestinal
Inicial 80-100 7-14 60-80 7-14
Mantenimiento 50 30
Renal 50 35 40 3-5
Laceracion profunda 50 57 40 57
Cirugia mayor®
Bolo previo 80-100 60-80
Posoperatorio 60-80 1-3 40-60 1-3
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Cirugia menor®
Bolo previo 50-80 50-80
Posoperatorio 30-80 1-5 30-80 1-5
Adaptado de las WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3 edition. Haemophilia. 2020.
Puede ser mds larga si la respuesta fuera inadecuada. ®Deberia mantenerse como profilaxis
secundaria si el paciente precisa rehabilitacidn. ‘La duracién del tratamiento estd expresado en dias a
partir de la cirugia. Es importante tener en cuenta a la hora de la duracién del tratamiento, el tipo de
concentrado de factor deficitario utilizado, si es de vida media estdndar o de vida media extendida, y
la respuesta del paciente.
NV: neurovascular.
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A continuacion, se ofrecen unas medidas generales para cada uno de los epi-
sodios hemorragicos. Exceptuaremos las hemartrosis que han sido revisadas
de forma especifica y amplia en el capitulo del manejo de las complicaciones
musculoesqueléticas.

Hemorragia intracraneal y del sistema nervioso central

La hemorragia intracraneal (HIC) es el evento mas grave en los pacientes con
hemofilia, con altas tasas de mortalidad y discapacidad. Aunque el uso extendi-
do de la profilaxis ha reducido su incidencia y gravedad, la mortalidad causada
por la HIC sigue siendo de alrededor del 20 %. Hay dos picos en la incidencia:
uno en la infancia, principalmente en ninos < 2 afios, y otro en la edad adulta,
fundamentalmente en pacientes con factores de riesgo como hipertension y
edad = 60 afios (3).

Los pacientes con hemofilia con sintomas como cefalea, vomitos o somnolen-
cia con o sin traumatismo craneoencefalico asociado deben ser evaluados y
seguidos de forma estrecha, y recibir tratamiento de forma inmediata con tra-
tamiento sustitutivo. La administracién de este debe ser incluso anterior a la
realizacion de las pruebas diagnoésticas. Se recomienda ademas hospitalizacion
y una prueba de imagen; siendo la TC la mas frecuentemente utilizada.

Esta indicada una profilaxis durante 3-6 meses o incluso de por vida, depen-
diendo de los factores que tenga el paciente para la recurrencia, como puede
ser la infeccion por VIH. Diferentes revisiones subrayan la importancia de la
evaluacion cuidadosa de los pacientes con hemofilia leve tratados a deman-
da, dado que tras la amplia utilizacién de la profilaxis en los pacientes con
hemofilia grave se contempla como uno de los grupos de mayor riesgo en la
actualidad (1-3).

Hemorragia cervical

Es una de las emergencias mas graves que pueden producirse en el paciente
con hemofilia, ya que puede provocar obstruccion de la via aérea. Entre sus
causas se encuentran procedimientos invasivos en el area de cabeza y cuello,
tos persistente o traumatismos.

El paciente debe ser hospitalizado, recibir tratamiento sustitutivo segin la
tabla 1 y ser valorado, ademds de por el hematblogo, por el otorrino y el
intensivista si procede.
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Hemorragia gastrointestinal/abdominal

Los pacientes con hemofilia y con hemorragia gastrointestinal deben recibir
tratamiento con factor inmediatamente, y filiar la etiologia de la hemorragia
con las técnicas adecuadas, generalmente la endoscopia.

Deben monitorizarse ademas del tratamiento sustitutivo los niveles de he-
moglobina. En algunos casos puede ser de utilidad el tratamiento conco-
mitante con antifibrinoliticos (1).

La hemorragia abdominal aguda (incluida la retroperitoneal) se presenta con
dolor y distension, o en algunos casos con ileo paralitico.

Deben recibir tratamiento inmediato con el agente hemostatico adecuado segiin
las caracteristicas del paciente, concentrados de factor deficitario o agentes bypass.

Se ha de realizar una prueba de imagen ecografia o TC para identificar la
etiologia y cuantificar el sangrado.

El manejo multidisciplinar con los profesionales implicados es fundamental.

Hemorragia renal y del tracto urinario

Diferentes estudios han mostrado que la hematuria en el paciente con hemofi-
lia es mas frecuente que en la poblacién general (4-5).

La hemorragia renal puede ocurrir de manera espontanea o tras un traumatis-
mo, y requiere tratamiento sustitutivo inmediato, manteniéndolo hasta la reso-
lucién completa del sangrado. Todas las hemorragias renales deberian tratarse
como una urgencia.

Hemorragia del tracto urinario

Los pacientes con hematuria leve e indolora deberian estar en reposo y reci-
biendo hidratacion abundante (3 1/m? superficie corporal/dia), reservando el
tratamiento con factor solo si existe hematuria macroscopica persistente.

Si aparece dolor agudo es importante descartar la presencia de coagulos que
estén obstruyendo la via urinaria, y en estos casos es necesaria la valoraciéon por
el urélogo, asi como la realizacion de una ecografia para descartar la dilatacién
de las vias urinarias. Debe evitarse el uso de agentes antifibrinoliticos, ya que
favorecen la aparicion de dichos coagulos en la via urinaria.
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Aunque la administraciéon de pautas cortas de corticoides por via oral es una
estrategia muy extendida, no hay evidencia cientifica que la justifique.

El impacto de la hematuria en la funcién renal de los pacientes con hemofilia
es desconocido, si bien diversos estudios sugieren que si es frecuente podria
producir dafio renal irreversible (6).

En el caso de recurrencia de los episodios de hematuria, el paciente deberia ser
valorado por el urélogo para ver la etiologia de esta, y es fundamental el buen
cumplimiento de la profilaxis para evitarla (7).

Laceracién profunda

En pacientes con hemofilia con laceraciones y abrasiones deberia administrarse
tratamiento con concentrados de factor, y suturarse la herida inmediatamente.

Varios trabajos recientes han puesto de manifiesto que el paciente con hemo-
filia acude frecuentemente a los Servicios de Urgencias (8). Al ser la primera
aproximacion diagnostica y terapéutica realizada por estos servicios, es funda-
mental que se establezcan protocolos tanto en el ambito hospitalario como en
extrahospitalario.

Consideraciones finales

La amplia implantacion de los protocolos profilacticos hace que los
sangrados en el paciente con hemofilia sean cada vez menos frecuentes.

La valoracion adecuada del sangrado y su tratamiento precoz con con-
centrados de factor es fundamental para evitar las secuelas.

El establecimiento de protocolos multidisciplinares con los Servicios de
Urgencias donde pueden acudir los pacientes para una primera evalua-
ci6n del sangrado es de gran utilidad.
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Funciones de la enfermeria en los equipos
multidisciplinares

S. Garcia Barcenilla

Aspectos basicos de la enfermeria en hemofilia
Introduccién

a historia de la profesion enfermera se remonta a mediados del siglo Xx
L y desde ese punto comienza su especializacion. Se alcanza el nivel de dis-

ciplina gracias a la influencia de la psicologia humanista, alejandose del
concepto de enfermedad y acercandose al concepto de persona. Las enfermeras
empiezan a definir marcos tedricos a partir de 1950 y tratan de diferenciar las
funciones propias de la enfermeria. Una de las formas mas aceptadas y desa-
rrolladas para el ejercicio de la profesion de enfermeria se enmarca en la teoria
general del déficit de autocuidado (1959), planteada por la enfermera teérica Doro-
thea Orem, en la que se establecen los requisitos de autocuidado, es decir, los
objetivos a lograr o las condiciones precisas para el funcionamiento humano. Se
diferencian y definen requisitos de autocuidado universales (todas las personas
los requieren a lo largo de su vida), del desarrollo (derivados de las distintas eta-
pas del ciclo vital) y de desviaciéon de la salud (originados por el proceso de en-
fermedad, tratamiento o diagnostico). A su vez, esta teoria se desarrolla en otras
tres lineas de estudio: teoria del autocuidado, teoria del déficit de autocuidado y
teoria de los sistemas de enfermeria (1).

A través de todos estos planteamientos se pretende explicar la necesidad de
que las personas lleven a cabo acciones concretas, sistematizadas e intenciona-
das dirigidas a mantener y asegurar un estado de salud 6ptimo y a cubrir sus
necesidades especificas. El conjunto de estas acciones aprendidas, realizadas
de forma deliberada y destinadas a promover el mantenimiento de la vida, es
lo que se conoce como autocuidado. Toda accion de autocuidado conlleva tres
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condiciones indispensables: que sea consciente (lo que exige capacidad cogni-
tiva), toma de una decision (para ello debe haber motivacion) y ejecucion de la
accion (se requieren aptitudes).

La enfermera de hemofiliay sus competencias en diferentes paises
Primer nivel: enfermera generalista/registered nurse (RN)

Segun el real decreto que regula las profesiones sanitarias en Espafia, corres-
ponde a los diplomados universitarios de enfermeria (ahora graduados por el
Plan Bolonia) la direccién, evaluacion y prestacion de los cuidados de enferme-
ria orientados a la promocion, el mantenimiento y la recuperacion de la salud,
asi como a la prevenciéon de enfermedades y discapacidades (2). Nuestro pais,
siguiendo la directiva europea por la que se reconocen las cualificaciones pro-
fesionales, permite que la enfermera responsable de cuidados generales tenga,
entre otras, las siguientes competencias: diagnosticar de forma independien-
te los cuidados de enfermeria y programar, organizar y administrar cuidados
de enfermeria; responsabilizar a las personas, a las familias y a la comunidad de
unos habitos de vida saludables y de los cuidados de la propia salud; dar consejo e
indicaciones y prestar apoyo a las personas que necesitan cuidados; garantizar la
calidad de los cuidados de enfermeria; establecer una comunicacion profesional
completa cooperando con miembros de otras profesiones del sector sanitario; y
mejorar su propia practica profesional como enfermera responsable de cuidados
generales (3).

La figura de la enfermera registrada en Europa se podria definir como aquella
que ha finalizado estudios universitarios superiores y que ha pasado un examen
nacional para recibir la licencia para el ejercicio de su profesion. Sus compe-
tencias son realizar cuidados de enfermeria que promuevan y mantengan la
salud, prevenir enfermedades, curar y rchabilitar, centrandose en personas y
comunidades en diferentes etapas del ciclo vital (4).

En Reino Unido, las enfermeras registradas (RN) proporcionan, dirigen y
coordinan una atenciéon basada en la evidencia centrada en la persona. Son
responsables de sus propias acciones y deben ser capaces de trabajar de forma
auténoma, contribuyendo a la promocion, la proteccion y la prevencion de la
salud. Ademas, capacitan a las personas y a las comunidades para que puedan
tomar el control de sus decisiones y comportamientos en materia de salud, y
para que gestionen sus propios cuidados siempre que sea posible (5).
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Segundo nivel: enfermera especialista/specialist nurse (SN)

En Espania, las especialidades reconocidas por ley son siete: Enfermeria Obsté-
trico-Ginecologica (matrona), Enfermeria de Salud Mental, Enfermeria Geria-
trica, Enfermeria del Trabajo, Enfermeria de Cuidados Médicos-Quirtargicos,
Enfermeria Familiar y Comunitaria y Enfermeria Pediatrica (6). Otros paises
disponen de su propia regulacion, por lo que los profesionales de enfermeria
tienen distintas competencias. En Europa, la enfermera especializada cuenta
con una solida experiencia clinica, tiene formacién posgrado (30-60 créditos
ECTS [siglas correspondientes a European Credit Transfer and Accumulation
System]) y ve aumentadas ligeramente sus competencias de forma auténoma
(4). En el ano 2009, el International Council of Nurses defini6 a la enfermera
especialista como una enfermera con preparacion mas alla de la generalista,
con autorizacién para ejercer como practicas avanzadas y con experiencia en
una rama del campo de la enfermeria. La practica especializada incluye clini-
ca, docencia, administracion, investigacion y labores de consultoria (7).

Tercer nivel: enfermera de prdctica avanzada/nurse practitioner (NP) o advanced
practice registered nurse (APRN)

Son términos equivalentes en todos los casos, por lo que el uso de un término u
otro dependera de la localizacion geografica. En esta categoria se encuentran
las enfermeras que, tras haber superado los estudios universitarios de Enferme-
ria, han realizado ademas un master o un doctorado y han adquirido una base
de conocimiento especializado y habilidades para la toma de decisiones. Tie-
nen competencias avanzadas, como realizar exploraciones fisicas completas,
solicitar pruebas diagnosticas y diagnosticar patologias, prescribir tratamien-
tos, realizar derivaciones e ingresos e incluso realizar procedimientos como
biopsias de médula 6sea o punciones lumbares (8).

Entre las competencias de las NP en Estados Unidos se encuentra diagnosticar
y tratar un gran numero de condiciones de salud, sobre todo en el ambito de la
Atencién Primaria, en areas de gran dispersion geografica y rurales donde se
debe garantizar el acceso a la atencién sanitaria (9).

En Europa, hay una gran disparidad respecto a la enfermera de practica avan-
zada. Las diferencias en cuanto a regulacion determinan que, a pesar de que
exista una demanda de esta figura de enfermeria, ain no esté¢ plenamente
implementada ni reconocida. No obstante, en el norte de Europa ya se ha
definido la transiciéon de enfermera generalista (RIN) a enfermera especialista,
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y finalmente a APRN, donde se debe contar con experiencia de mas de 3 afios
en el area de atencién de especializacion y con formacién de postgrado, que
varia entre master (90 EC'TS) o doctorado (4).

En el ambito especifico de la atencién a pacientes con hemofilia, estudios rea-
lizados en Reino Unido muestran evidencias de que los servicios dirigidos por
enfermeras de forma autébnoma presentan resultados similares a los modelos
de atencion hospitalarios y que el trabajo de cada enfermera especialista en
hemofilia puede conllevar un importante ahorro al sistema sanitario. Tam-
bién definen niveles de especializacion: principiante (ejercicio en el campo
de la hemofilia de 0-6 meses, nivel 1); competente (ejercicio en el campo de
la hemofilia durante mas de 6 meses, nivel 2); capaz (ejercicio en el campo
de la hemofilia durante 18-24 meses, nivel 3); y experto (ejercicio durante un
minimo de 3 afios en ¢l campo de la hemofilia, nivel 4) (10).

En Estados Unidos, ha aumentado la demanda de APRN debido a la gran
dispersion geografica y a la escasez de hematoélogos. En este pais, las APRN
cuentan con un entrenamiento especializado y trabajan en colaboracion con
médicos y otros profesionales de la salud. Pueden proporcionar evaluacion y
atencion tanto ambulatoria como hospitalaria, realizar prescripciones y con-
troles de los tratamientos con factores de coagulacion y tratar escenarios clini-
cos mas complejos (por ejemplo, comorbilidades, coinfecciones por virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH] o virus de la hepatitis C [VHC], inhibido-
res, cirugias, etc.), durante todo el ciclo vital de la persona (11).

Papel de las enfermeras en hemofilia segtn la Federacion
Mundial de Hemofilia (FMH) (12)

Dentro de la tercera edicion de las Guias para el manejo de la hemofilia, en su ca-
pitulo 1, relativo a los principios del cuidado de las personas con hemofilia,
principio 4, se habla por primera vez de las enfermeras, y las incluye como
miembros del equipo multidisciplinar. Ademas, deben formar parte de este
equipo para la consideracion de centro de tratamiento integral para el cuidado
de la hemofilia o bien, de centro de tratamiento para la hemofilia (CTH). En
el capitulo 2, donde se detalla el cuidado integral para las personas con hemo-
filia, el apartado 2.2 define los principales profesionales que forman el equipo
multidisciplinar y considera que las enfermeras conforman el nicleo del equi-
po multidisciplinar, junto con el director médico, el terapeuta fisico (que en
nuestro contexto es un médico rehabilitador o fisioterapeuta), el especialista de
laboratorio y los trabajadores sociales. Ademas, refuerza la idea de que todos
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estos profesionales deben estar especificamente formados en el campo de las
diatesis hemorragicas.

Continta definiendo la figura de la enfermera coordinadora, que debe tener
formacion en el manejo de pacientes con trastornos hemorragicos, como aquella
que coordina la prestacion de cuidados por parte del equipo multidisciplinar;
educa a los pacientes y a sus familias; realiza el entrenamiento y la educacién
para el autotratamiento a pacientes y familia, favoreciendo la capacitacion para
la administracion del tratamiento en el domicilio y otros aspectos de la atencion;
y evaltia a pacientes proporcionando cuidados iniciales cuando sea necesario.

En relacion con el entrenamiento y la educacion para administrar el tratamien-
to en el domicilio, el hecho de que las personas con hemofilia y los cuidadores
puedan administrar o autoadministrarse el tratamiento para la hemofilia en
casa permite disponer de este de forma inmediata, lo que genera, a corto pla-
zo, menor dolor y pérdida de funcién vy, a largo plazo, una disminucion de la
discapacidad y una reduccion significativa de las hospitalizaciones derivadas
de complicaciones hemorragicas. Ademas, el tratamiento en casa proporciona
una mejora de la calidad de vida, menores tasas de absentismo escolar o labo-
ral, un aumento de la participacién en deportes y actividades fisicas de forma
segura, una mayor estabilidad laboral y mas facilidad para viajar. En sintesis,
la formacion y el entrenamiento de los pacientes y los cuidadores para la admi-
nistracion del tratamiento intravenoso en el domicilio permiten la actuacién en
caso de urgencia, reducen la dependencia del hospital, fomentan la autonomia
y facilitan la integracion del tratamiento en la vida diaria.

La administraciéon domiciliaria del tratamiento debe ser supervisada por el
equipo multidisciplinar e iniciarse cuando el paciente/cuidador demuestre que
tiene la preparacion adecuada. No se trata tinicamente de conocer y ejercitar
la técnica de la puncién intravenosa, sino que también deben adquirirse cono-
cimientos basicos sobre la hemofilia, reconocer hemorragias y complicaciones
comunes, prestar primeros auxilios y llevar a cabo el registro de las dosis del
tratamiento pautado y de las hemorragias. Con respecto al medicamento, se
debe aprender a calcular las dosis, seguir las pautas correctas para la conserva-
cion, la preparacion y la administracion mediante técnicas asépticas, manejar
catéteres venosos centrales o venopunciones y eliminar de forma adecuada los
residuos y objetos punzantes.

La enfermera de hemofilia (si bien en algunos paises cuentan con la enfermera
de infusiéon domiciliaria) es quien se encarga del proceso de ensefianza, para
lo que cuenta con el apoyo de los programas de certificacion. Debe revisar,
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junto con el resto del equipo, los registros generados por el paciente/cuidador,
el grado de comprensién de la formacién proporcionada, asi como el nivel de
aprendizaje de la técnica y del cumplimiento con el tratamiento pautado.

La ensefianza del tratamiento en el domicilio se puede iniciar con nifios con
acceso venoso adecuado, que tengan cuidadores motivados y que hayan reci-
bido la formacién para realizar el tratamiento en casa. Para los adolescentes
con hemofilia, la FMH recomienda la formacion individual, st es posible, por
parte de una enfermera de hemofilia coordinadora, para asegurar un cono-
cimiento adecuado de la situacion y apoyar la adherencia a la profilaxis y el
mancjo del autocuidado. Se debe explicar detalladamente la forma de medir
la adherencia, asi como los factores y riesgos que pueden variar la frecuencia
de sangrados.

En el capitulo 9, donde se detallan consideraciones de manejos especificos es-
peciales, la FMH especifica que, si no hay asesores genéticos capacitados, seran
los miembros del equipo multidisciplinar, especificamente médicos, enfermeras 'y
trabajadores psicosociales, quienes asuman la responsabilidad de manejar el ase-
soramiento genético. El mismo capitulo se refiere al manejo de pacientes de ma-
yor edad, e indica que las citas programadas en el C'TH para la hemofilia pueden
ser un buen momento para evaluar y abordar las necesidades cambiantes en esta
etapa del ciclo vital. El apoyo psicosocial activo debe ser proporcionado por un
trabajador social, una enfermera de hemofilia, un hematélogo y un psicélogo.

Finaliza en el capitulo 10, de complicaciones musculoesqueléticas, definiendo
el papel de la enfermera de hemofilia en los CTH con respecto al abordaje en
cirugias traumatologicas. Este tipo de cirugias debe realizarse en CTH con
cirujanos ortopédicos y hematélogos experimentados, asi como especialistas de
laboratorio adecuados. Ademas, estos centros contaran con un equipo multi-
disciplinar que incluird una enfermera, un trabajador social y un fisioterapeuta
familiarizado con los requisitos de pacientes con hemofilia sometidos a estas
intervenciones quirdrgicas.

Curriculum de la enfermera especializada en hemofilia segun
la European Association of Hemophilia and Allied Disorders
(EAHAD) (13)

En la actualidad, no existe un acuerdo sobre la formacion que requiere el per-
sonal de enfermeria para proporcionar una atencién adecuada a los pacientes
con hemofilia y a sus familias, si bien lo que se pretende con este curriculo es
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definir el conocimiento y las habilidades necesarias para desarrollar la practica
asistencial. El conocimiento adquirido en el entorno laboral es apreciado, pero
debe estructurarse para lograr un efecto 6ptimo y realizar programas educati-
vos coordinados. Segtin el modelo de Dreyfus, para alcanzar el nivel de experto
se distinguen cinco etapas de conocimientos técnicos:

B Nwel 1. Principiante: sigue las politicas, los procedimientos y los principios,
centrandose en un aspecto de la atenciéon en cada momento, y tiene poca
percepcién de la situacion en general.

B Nwel 2. Principiante avanzado: comienza a reconocer y priorizar la necesi-
dad de realizar acciones. Toma decisiones limitadas a medida que aumentan
el conocimiento de la situacion y la experiencia.

I Nigel 3. Competente: comprende los principios y objetivos de las politicas y
los procedimientos y se enfrenta a situaciones incompletas pero predecibles.
Reconoce los problemas reales y potenciales y responde adecuadamente se-
leccionando y priorizando las acciones con eficacia.

I Nivel 4. Capaz/cualificado: demuestra una sélida racionalidad en la atencién
a situaciones complejas y exigentes, muestra amplias habilidades practicas
adecuadas a las necesidades de la persona con hemofilia y su familia y aplica
una toma de decisiones intuitiva.

B Nwel experto: inicia practicas innovadoras y es proactivo a la hora de influir
en la politica y los procedimientos, demuestra la excelencia y actia como un
modelo a seguir. Puede hacer frente a la complejidad y las contradicciones
en el conocimiento especializado y evalta criticamente el uso de la teoria y
la investigacion en la practica.

En la atencién a los pacientes con hemofilia, existe una gran variabilidad entre
distintos paises, incluso entre centros del mismo pais, ya que en ocasiones se pue-
de ejercer la practica asistencial en un centro especializado para la hemofilia y en
otros casos se realiza en centros con una atenciéon mas generalista. De esta ma-
nera, en funcion del tipo de servicio que se preste a las personas con hemofilia y
sus familias, los conocimientos y habilidades requeridos para una enfermera que
no trabaja en un centro de atencion integral pero que tiene una responsabilidad
designada en la atencién de hemofilia pueden estar incluidos en los resultados de
aprendizaje de la practica especializada. El grupo de enfermeras de la EAHAD
ha determinado que el punto de referencia para considerar a una enfermera “de
hemofilia” se establece en el nivel 3, competente, con indicadores de progresion
al nivel 4, capaz/cualificado.
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Adaptacion a los diferentes centros

En este apartado se han tenido en cuenta las competencias definidas por la
EAHAD en su CV y por un grupo de RN y APRN de Reino Unido, que dife-
rencia cuatro areas de conocimiento (fisiopatologia y manejo, atencion clinica,
comunicacion e investigacion aplicada).

Las competencias se clasifican en dos grados: bdsicas (incluye el nivel 3, com-
petente segin el GV de la EAHAD, vy los niveles 1 y 2 de las competencias
descritas por el grupo de Reino Unido), y avanzadas (incluye el nivel 4, capaz/
cualificado segun el CV de la EAHAD, y los niveles 3 y 4 de las competencias
descritas por el grupo de Reino Unido).

Areas de conocimiento
Fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y manejo

La fisiologia y el diagnodstico de la hemofilia, de los trastornos hemorragicos
hereditarios y de la hemofilia adquirida se consideran una base esencial para
atender a esta poblacién y poder educar a los pacientes, las familias y otros
profesionales de la salud. Es fundamental comprender los mecanismos de coa-
gulacion (la hemostasia primaria y el papel de los factores de coagulacion), la
estructura y funcién de los vasos sanguineos, la fisiologia del sistema muscu-
loesquelético y la fisiopatologia. Las diatesis hemorragicas mas frecuentes son
la hemofilia A y B, la enfermedad de Von Willebrand, los déficits de factores
de la coagulacion raros, defectos en la funcion plaquetaria y la hemofilia ad-
quirida. También se requiere conocer e interpretar las pruebas de coagulacion
de laboratorio, la clasificacion de la hemofilia y de la enfermedad de Von Wi-
llebrand, asi como la participacion en el proceso de documentacion y registro
segun los procedimientos locales y nacionales.

El manejo de los accesos venosos y de los productos terapéuticos y los aspectos
practicos de su administracién deben ocupar un lugar especial en la formacion
y el desarrollo de la practica clinica, ya que intervienen habilidades y conoci-
mientos esenciales, incluido todo lo relativo a los programas de tratamiento
domiciliario. Por otra parte, debido al caracter permanente de la enfermedad,
la enfermera especializada debe asumir los desafios que se plantean en las dife-
rentes etapas del ciclo vital del paciente.

Los patrones de herencia son un aspecto clave que debe incluirse en la for-
macion de las enfermeras de hemofilia, considerando desde la comprension
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de estos mecanismos de transmision hasta la participacion en la educacion y
el asesoramiento genético. Hay que resefiar que los cuidados de las mujeres
que presentan patologias hemorragicas hereditarias implican que el tratamien-
to debe ser abordado desde un enfoque integral que englobe aspectos muy
diversos, entre otros: ginecologico, obstétrico, reproductivo y de diagnostico
prenatal.

Atencion clinica eficaz: el impacto de vivir con trastornos hemorrdgicos

Se considera un factor imprescindible que la enfermera pueda reconocer las
repercusiones psicologicas y sociales que conlleva la hemofilia y sus condiciones
especificas en las personas y las familias afectadas, con el fin de proporcionar
los cuidados de apoyo mas apropiados o bien derivar a otros profesionales y
servicios cuando sea necesario. Asimismo, es fundamental diferenciar las nece-
sidades del nifio, del adolescente, del adulto, de los padres y de otros miembros
de la familia.

Comunicacidn con las personas con hemofilia y familias, y colaboracion
con el equipo multidisciplinar

Este es un aspecto esencial para la funcién de la enfermera especializada en he-
mofilia, que siempre debe tener en cuenta y valorar los desafios especificos que
se presentan en las diferentes etapas de la vida de los pacientes, para desarrollar
en consecuencia las estrategias de apoyo y los enfoques de comunicacion ido-
neos en cada situacion.

En el desarrollo de la especialidad cobran una especial relevancia los procesos
de formacién continuada, la coordinacion entre las diferentes lineas de aten-
ci6n a los pacientes y la colaboracion activa y efectiva de todos los profesionales
que conforman el equipo multidisciplinar.

Investigacion aplicada para mejorar prdcticas de atencion para pacientes,
cuidadores y familias

La investigacion es la base para el desarrollo y el avance de cualquier disciplina.
En este sentido, es muy importante que la enfermera de hemofilia conozca y par-
ticipe en ensayos clinicos y en proyectos dirigidos por investigadores, que inicie o
colabore en el desarrollo de directrices de buena practica clinica y que reconozca
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el valor que adquiere la recopilacion de datos para la actividad investigadora.
Asimismo, su actividad puede tener especial relevancia en la identificacion de
vacios o aspectos incompletos en el conocimiento, que pueden suponer el punto
de partida de proyectos de investigacion que consigan cubrir estos ambitos me-
diante la evidencia cientifica.

Competencias basicas

1. Fiswpatologia, diagndstico, tratamiento y manejo:

I Comprender los diferentes trastornos hemorragicos y su herencia, tener
una comprension basica de los mecanismos de coagulacion y la fisiopato-
logia de los trastornos hemorragicos hereditarios, y reconocer y explicar
los signos y sintomas de los principales trastornos hemorragicos.

I Reconocer los factores de riesgo para la salud, las complicaciones de las
hemorragias que pueden surgir de la afeccion y su tratamiento, los facto-
res de riesgo para el desarrollo de inhibidores y el impacto del sangrado
en el sistema musculoesquelético.

I Comprender las modalidades y los tipos de tratamiento, asi como la justi-
ficacion de las opciones de productos y regimenes de tratamiento.

I Realizar la extraccién de muestras de sangre adecuadas para las pruebas
de coagulacion, determinar las variables preanaliticas, reconocer resulta-
dos de laboratorio asociados, conocer si las pruebas de laboratorio estan
disponibles para monitorizar la terapia e interpretar los resultados de las
pruebas.

2. Alencion clinica eficaz: el impacto de vivir con trastornos hemorrdgicos:

I Demostrar capacidad para reconocer los signos y sintomas que pueden in-
dicar una hemorragia y controlar la evolucion del episodio. Comprender
los tratamientos utilizados habitualmente y los regimenes de sustitucion de
factores. Realizar la reconstitucion y administracion de forma segura de los
tratamientos de acuerdo con los protocolos o practicas locales. Evaluar el
acceso venoso periférico y seleccionar las venas apropiadas. Realizar la toma
de muestras de sangre aptas para las pruebas de coagulacion teniendo en
cuenta las variables preanaliticas. Participar bajo supervision en la toma de
decisiones clinicas.

I Participar bajo supervision en la ensefianza y formaciéon de pacientes y
familias para la terapia domiciliaria, implementando, gestionando y eva-
luando la capacitacién individual sobre tratamiento en el hogar.
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Comprender las pruebas genéticas que ayudan al diagnostico y la evalua-
ci6n del riesgo de herencia, tomar decisiones clinicas y desarrollar planes
de tratamiento en situaciones no complicadas. Evaluar el dolor propo-
niendo estrategias basicas de manejo.

Evaluar las implicaciones psicologicas, econdmicas, éticas, culturales y so-
ciales de tener un trastorno hemorragico a lo largo de la vida, y reconocer
las necesidades particulares de las mujeres afectadas por trastornos hemo-
rragicos hereditarios.

Comunicacion con las personas con hemofilia y sus familias, y colaboracion con el equipo
multidisciplinar:

Escuchar los puntos de vista de los pacientes y sus familias sobre la salud y
el bienestar y, considerando las elecciones de los pacientes y los mecanis-
mos de afrontamiento, observar el comportamiento del paciente y las fa-
milias y registrar los cambios y preocupaciones. Escuchar de una manera
apropiada para la edad/desarrollo, revisar las habilidades de autogestion
de los jovenes y apoyarlos durante la transicion a adultos. Organizar los
mecanismos de apoyo y comunicar los servicios de apoyo disponibles para
pacientes, cuidadores y familias. Reconocer la importancia de emplear
enfoques sensibles a la cultura en el cuidado de las personas y las familias.
Explicar los modos de herencia a pacientes y familias. Realizar una his-
toria familiar sencilla de trastornos hemorragicos comunes, reconociendo
el impacto que la informacién genética puede tener y las preocupaciones
culturales, legales y éticas.

Demostrar comprension de los roles de los miembros del equipo, partici-
par activamente en el proceso de toma de decisiones, trabajar en colabo-
racién con otros miembros del equipo para brindar atencion individuali-
zada y demostrar un conocimiento practico de los servicios especializados
disponibles. Derivar a otros miembros del equipo multidisciplinar, siendo
el enlace con otros miembros del equipo.

Mantener su propio desarrollo de las habilidades clinicas contribuyendo
al proceso de toma de decisiones, reconocer las complicaciones y com-
prender los fundamentos de las intervenciones terapéuticas. Permitir a los
pacientes/familias monitorizar el tratamiento y sus respuestas al mismo.

. Investigacion aplicada para mejorar prdcticas de atencion para pacientes, curdadores y familias:

Reconocer la necesidad de recopilar datos en la atencion y el manejo de
la hemofilia y trabajar en colaboracién con otros profesionales en la reali-
zacion de ensayos clinicos, estudios y proyectos de investigacion dirigidos
por enfermeras.
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I Analizar criticamente los principios de la prestacion de atencion, participar
en auditorias y evaluaciones de resultados clinicos a través de encuestas de
satisfaccion del paciente y presentar los hallazgos al equipo multidisciplinar.
Comprender las implicaciones de los datos de auditoria y usarlos para ad-
ministrar de manera efectiva los recursos, y administrar de manera proacti-
va los sistemas locales para la gestion y el pedido de existencias.

I Desarrollar el conocimiento de los ensayos clinicos actuales.

Competencias avanzadas

1. Fiswpatologia, diagndstico, tratamiento y manejo:

I Demostrar un conocimiento detallado de los sintomas de presentaciéon de
diferentes trastornos de la coagulacion y relacionarlos con la fisiopatologia
subyacente, siendo capaz de explicar los mecanismos de coagulacién a un
nivel que permita la comprension adecuada de la enfermedad vy el trata-
miento para un profesional sanitario, un paciente y/o un cuidador. Reco-
nocer los factores de riesgo, comprendiendo los protocolos de deteccion de
inhibidores, ¢ identificar situaciones en las que se requiere derivacion.

I Explicar informacion pertinente sobre los pasos del diagnostico a los pa-
cientes y a las familias y evaluar su comprension y sus necesidades de
informacién, demostrando conocimiento detallado de las necesidades fi-
sicas, psicologicas y emocionales de los pacientes y sus familias. Ser cons-
ciente de las comorbilidades potencialmente presentes. Poder realizar un
historial hemorragico personal y familiar, usando escalas validadas.

I Comprender detalladamente los mecanismos de accion de los tratamientos
recientemente disponibles y los que se encuentran en ensayos clinicos. Con-
tribuir al desarrollo del conocimiento clinico a través de la investigacion y la
educacion y compartir conocimientos clinicos con otros profesionales.

I Conocer las diferentes pruebas que pueden utilizarse en el diagndstico de
un trastorno de la coagulacion y demostrar comprension de los principios
farmacocinéticos.

2. Alencion clinica eficaz: el impacto de vivir con trastornos hemorrdgicos:

I Realizar un historial familiar multigeneracional y ser capaz de evaluar el
riesgo de transmision, derivando a las personas en riesgo. Asesorar a las
portadoras de hemofilia sobre las opciones para planificar una familia.

I Realizar su practica de manera auténoma y supervisar la practica de otros,
llevando a cabo diagnosticos diferenciales, utilizando habilidades de explo-
racion e investigacion y proporcionando atencién personalizada basada
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en los riesgos individuales, las necesidades y las preferencias del paciente.
Implementar cuidados basados en la innovaciéon y en la evidencia.

I Manejar casos complejos bajo supervision, evaluar el funcionamiento psi-
cologico vy fisico y desarrollar planes de intervenciéon apropiados, deter-
minando la necesidad de intervenciones y apoyo adicional (por ejemplo,
pruebas adicionales de laboratorio/radiologia o manejo avanzado del
dolor). Reconocer cuando hay que considerar opciones de acceso veno-
so alternativas. Explicar las opciones disponibles y contactar con otros
equipos, como el de cirugia vascular, para asesorar, derivar y gestionar los
procedimientos.

I Consultar al hematélogo la necesidad de terapia de reemplazo y otros tra-
tamientos, evaluar la respuesta al tratamiento con inhibidores y desarro-
llar planes de tratamiento para el control de hemorragias. Preparar planes
de tratamiento complejos con apoyo médico para, por ejemplo, pacientes
sometidos a cirugia, comunicando y coordinando con el paciente y otros
equipos clinicos.

I Demostrar conocimiento de las pruebas de laboratorio disponibles para
el seguimiento de la terapia y comprension de las implicaciones de los
resultados.

I Coordinar el programa de tratamiento domiciliario para individuos/
familias, iniciando, gestionando y evaluando la formacién. Evaluar la
concordancia del paciente con el régimen de tratamiento domiciliario y
emplear estrategias educativas y motivacionales para mejorarla. Docu-
mentar y supervisar el uso del tratamiento ambulatorio y hospitalario.
Conocer los sistemas locales de gestion de existencias y pedidos y antici-
par y comunicar los cambios en las necesidades.

3. Comunicacion con las personas con hemofilia y familias, y colaboracion con el equipo
multidisciplinar:

I Disenar y gestionar la ensenanza y formacién individualizada y estructu-
rada para pacientes/familias. Utilizar conocimientos especificos de for-
macion y apoyar la toma de decisiones informada para grupos especificos
de pacientes: recién nacidos, ninos y jovenes con trastornos hemorragicos
(incluida la transicion), hombres adultos con hemofilia, nifas/mujeres
con hemofilia (sintomaticas y asintomaticas), adultos mayores con comor-
bilidades y aquellos con necesidades adicionales (por ejemplo, discapaci-
dades de aprendizaje). Utilizar habilidades de comunicacion avanzadas
para establecer una relacion terapéutica y explicar las complicaciones y
las opciones de tratamiento.
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I Permitir a los pacientes y a sus familias manejar de manera independiente
los sintomas de hemorragia cuando sea apropiado y proporcionar direc-
trices cuando se requiere mas atenciéon médica, ayudando a los pacientes
a tomar decisiones informadas con respecto al tratamiento basado en la
evidencia. Evaluar estratégicamente las necesidades educativas de los pa-
cientes y desarrollar programas. Supervisar la provisiéon de atencion y los
requisitos de las personas que necesitan maltiples servicios.

I Permitir a los pacientes tomar decisiones informadas sobre su atencién
y como comunicar sus necesidades a otros profesionales de la salud y
participar en la defensa del paciente. Reconocer y explicar las implica-
ciones y las opciones de tratamiento para las portadoras y las mujeres
afectadas por trastornos hemorragicos hereditarios. Utilizar los ante-
cedentes familiares para identificar a los pacientes con riesgo de pade-
cer un trastorno hemorragico y derivar segun corresponda. Construir
un arbol genealégico familiar. Explicar la hemofilia/otras herencias de
trastornos hemorragicos, atenciéon y gestion de la salud a otros profe-
sionales de la salud de forma individual o a través de pequefios grupos.
Ensenar de manera informal y formal, seleccionando el entorno apro-
piado, el contenido y los métodos.

I Coordinar intervenciones clinicas mas complejas (como cirugias com-
plejas, fuera del sitio del servicio de hemofilia) y representar al equipo
multidisciplinar en distintos entornos. Desempenar un papel activo en el
funcionamiento del equipo multidisciplinar, iniciando y dirigiendo discu-
siones y facilitando la toma de decisiones. Negociar una mejor prestacion
de servicios y asignacion de recursos para personas con trastornos de la
coagulacion y desarrollar una cultura de educacion continua y mejora
de las habilidades clinicas. Reflexionar criticamente sobre su experiencia
clinica en desarrollo y también sobre el desarrollo de otros.

4. Investigacion aplicada:

I Desarrollar procedimientos de auditoria y utilizar los datos para mejorar
la prestacion de servicios; compartir conocimientos a través de sitios web,
presentaciones, conferencias y publicaciones; participar en ensayos clini-
cos actuales; y tener un buen conocimiento de los proximos.

I Participar y dirigir la investigacién de enfermeria y compartir los resul-
tados a través de presentaciones de ambito local, nacional, internacional
y publicaciones. Iniciar y liderar proyectos de investigacion, presentar y
publicar los hallazgos y permitir a otros profesionales participar en la in-
vestigacion.
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I Evaluar las pruebas y los conocimientos procedentes de una amplia varie-
dad de fuentes.

I Udlizar los conocimientos especializados para contribuir al desarrollo de
politicas, directrices y practicas basadas en la evidencia para la enfermeria
en hemofilia.

Procedimientos mas frecuentes en enfermeria de hemofilia

Es recomendable consultar los protocolos del centro o guias locales para los
procedimientos comunes.

Puncién intravenosa

Se elegira una vena en una zona sin lesiones ni hematomas, poniendo el
compresor a unos 10 cm por encima del sitio de puncién y retirandolo
inmediatamente una vez se haya canalizado la vena. En adultos, se suele
elegir la fosa antecubital (venas basilica, cefalica y mediana) y antebrazo
(radial y cubital) o el plexo venoso dorsal de las manos. En lactantes y
pacientes pedidtricos, en ocasiones se deben considerar las venas epicra-
neales. Tras comprobar la vena por palpacion y habiendo desinfectado, no
se volvera a tocar el sitio de puncion. Se debe realizar la puncién con un
movimiento preciso; el angulo de puncién lo determinaré la profundidad
de la vena, aunque generalmente es de entre 15 y 30 grados. En caso de
administrar medicamentos por esta via, se debe prestar atencién a signos
de extravasacion: hinchazoén, dolor local referido por el paciente, dificultad
para la administracion percibida en la jeringa, ausencia de retorno venoso
y cambios en la coloracion local de la piel (14).

Administracion subcutanea

Para elegir el area donde se efectuara la administracion del medicamento, se
tendra en cuenta el grosor del tejido adiposo del paciente. Las zonas mas reco-
mendables son el abdomen (exceptuando el area periumbilical, para evitar los
vasos que la irrigan), la zona posterior externa de los antebrazos (normalmente
destinada al cuidador) y, finalmente, la parte externa de los muslos. Tras la
desinfeccion, se recomienda formar un pellizco con la mano no dominante e
insertar la aguja en un angulo de 45 a 90 grados, segtn la longitud de la aguja
y el paniculo adiposo del paciente. La forma de comprobar que la aguja no
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esta alojada en un vaso sanguineo es aspirando y corroborando que no se pro-
duzca un retorno de sangre (15). Normalmente, las vacunas en personas con
hemofilia se administraran por via subcutanea, en la zona deltoidea, al ser una
zona con menor riesgo de puncién accidental de vasos o nervios. Se recomien-
da no vacunar el mismo dia de la administracién de factor, especialmente en
poblaciéon pediatrica, para reducir el riesgo de desarrollo de inhibidor. En estos
pacientes, ademas, se puede usar la zona del muslo. Si la administracion debe
ser intramuscular, se usara una aguja de calibre reducido (24 G) y se aplicara
presion mantenida de 10 minutos con monitorizaciéon continua del lugar de
inyeccion.

Extraccion de muestras sanguineas de coagulacion

En caso de realizar la técnica para la extracciéon de muestras sanguineas,
comenzar llenando siempre los tubos de coagulacion, asegurando que el
llenado se produzca hasta la marca de enrase. Es recomendable, ademas,
invertir suavemente la muestra una vez obtenida 5-10 veces para asegurar
que la sangre y el anticoagulante contenido en el tubo se mezclan adecua-
damente. Es preferible no realizar la extraccion de coagulacion de un caté-
ter venoso de acceso central, dado que, al estar heparinizado, las muestras
pueden contaminarse y crear interferencias en los resultados. Para este tipo
de muestras es importante evitar la estasis prolongada de la sangre por el
uso del compresor, ya que esto ocasiona que se libere factor tisular/trom-
boplastina (16).

Realizacién de farmacocinéticas

Se ha determinado que en el caso del factor VIII (FVIII), tres puntos a las 4, 24
y 48 horas proporcionan una informaciéon equivalente a una farmacocinética
convencional (17). Para el factor IX (FIX) y su comportamiento tricompar-
timental, los puntos se expanden hasta las 72 horas (18). En caso de los pro-
ductos de vida media extendida de FVIII, se recomienda tomar una muestra
preinfusion a los 15 minutos después de la dosis y aproximadamente a las 6,
24, 48 y 72 horas después de la infusion. En algunos pacientes se pueden medir
niveles adicionales opcionales a las 96 y 168 horas. Respecto al FIX de vida
media extendida, los puntos serian preinfusion, 15 minutos después y apro-
ximadamente a las 24, 72, 120 y 168 horas. En algunos pacientes se pueden
medir niveles adicionales opcionales a las 240 y 336 horas (19).
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Vendaje

El objetivo del vendaje puede ser proporcionar estabilidad; compresion, para
oponerse al hematoma, o sujecion. Se recomienda realizar el vendaje en posi-
ci6n funcional de la articulacién y comprobar periédicamente la temperatura,
coloracion y sensibilidad de la zona distal para valorar el compromiso neuro-
vascular. Se puede realizar en espiral, en sentido circular o en espiga.

Protection, rest, ice, compression, elevation (PRICE)

PRICE corresponde a la sigla en inglés de protection, rest, ice, compression, elevation.
Se pueden iniciar tan pronto como se identifique un hemartros o hematoma
muscular. La protecciéon va orientada a prevenir el resangrado o la progresion
de este. Se recomienda mantener el reposo 24 horas y debe ir unido a una
movilizacién temprana a partir del cuarto dia posterior al sangrado, siempre
guiado por la respuesta del paciente.

La crioterapia va destinada a rebajar el dolor por una disminucién de la trans-
mision nerviosa. En la actualidad suscita debate, pero esta recomendada por
los beneficios reportados de forma subjetiva por los pacientes respecto a la dis-
minucion del dolor y la hinchazén. La aplicacion no debe ser nunca de forma
directa ni durante mas de 20 minutos y ha de hacerse en intervalos de 2 horas.
Siempre guiadas por la tolerancia del paciente, la compresion y la elevacion
tratan de reequilibrar el gradiente de presion, por lo que pueden utilizarse
como una medida de alivio temporal (20).

Retirada de puntos

Este procedimiento se debe hacer bajo cobertura hemostatica adecuada vy, en
cualquier caso, tras valoracion junto con el hematélogo. En ocasiones se podria
aplicar una esponja absorbible de gelatina porcina (Espongostan®) con acido
tranexamico de forma tépica para el manejo de hemorragias menores super-
ficiales localizadas.

Recursos y materiales en la consulta de enfermeria
de hemofilia

Para la atencion de las personas con hemofilia y sus familias, se contara con
materiales y recursos tipicos de una consulta de enfermeria, con algunas par-
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ticularidades (Tablas 1-3). Respecto a la localizacion, es recomendable que se
encuentre cerca del lugar de la entrada del paciente y, ademas, cercana a la
consulta del hematdlogo, al stock de factor y las neveras donde se almacenan
los tratamientos, a las consultas de otros profesionales y al carro de paradas/
equipo de reanimacién cardiopulmonar. Si se realiza atencion pediatrica y al

adulto, es aconsejable que se cuente con dos salas de espera diferenciadas se-
gun estos grupos de edad. Es recomendable contar con dispositivos, materiales
y recursos programados y dirigidos a alentar, entretener y distraer al paciente,
siendo de especial relevancia en la atencién a pacientes pediatricos.

Tabla 1
Material de consulta
Camilla Taburete Mesa, silla, Material para realizar educacion para la salud, kits
ordenador de demostracidn de tratamientos
Sillén Perchero Ldmpara de pie | Guantes desechables
Bateas Tensiometro | Termdémetro Depresores linguales
Glucémetro | Bascula Tallimetro Bolsas de frio para aplicacién topica

Tabla 2

Material para extraccion de muestras/administracion
intravenosa/subcutdnea

Tubos de obtencion Palomillas de extraccion | Palomillas de Compresor/torniguete
de muestras sanquineas | de muestras (21G/23 G) | administracion de
(adultos y pedidtricos) tratamiento sin campana

(226,25G)
Jeringas (1 ml, 3 ml, Agujas subcutdneas Aqujas intramusculares | Agujas intravenosas
5ml, 10 ml, 20 ml) (25G) (216) (206)

Agua para inyeccion
en ampollas monodosis

Aqujas para puncion de
catéter venoso central
(adulto y pedidtrico)

Heparina sodica 20 U/
ml (5mly 3 ml)

Suero salino fisioldgico
en ampollas monodosis

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 2 (cont.)

Material para extraccién de muestras/administracion
intravenosa/subcutdnea

Trasvasadores confiltro | Agujas de carga Apdsito de poliuretano | Catéter con adaptador
para preparacion para cubrir vias venosas | para canalizacién de vias
de medicacion periféricas venosas periféricas

(20G,22G,24G)

Tiritas Metilprednisolona Acido tranexémico (loruro de etilo

intravenosa 20 mg

500 mg, ampollas para
solucién inyectable

anestésico topico
por crioterapia

Tabla 3
Material para curas/vendajes
Gasas (lorhexidina Povidona yodada Tijeras y quitagrapas
quirdrgicas estériles
Guantes estériles Suturas cutdneas Apdsitos adherentes Pafio quirdrgico estéril
de varias tallas adhesivas autoadhesivos de varios
tamaros

Esparadrapo de tela/ Hoja de bisturf estéril, Vendas tubulares Vendas eldsticas

papel varios tamafos de malla eldstica de de crepé, al menos
algoddn, varios tamafios | 2 tamafios

Vendas de algodén Apositos transparentes | Esponja absorbible Pentosano polisulfato

hidréfilo, al menos

de poliuretano

de gelatina porcina

sodico (Thrombocid

2 tamafios (Espongostan®) Forte® 5 mg/q pomada)
Nitrofural (Furacin® Sulfadiazina de plata (lostridiopeptidasa A Gasas de tul
2 mg/g pomada) (Silvederma® 10 mg/g | (colagenasa) y otras impregnadas con

crema)

enzimas proteoliticas
(Iruxol Mono® pomada)

bdlsamo de Perl y aceite
de ricino (Linitul®)
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Conclusiones

Desafortunadamente, no existe un consenso claro respecto a las compe-
tencias que deben tener las enfermeras que se dedican a la atencién de
personas con coagulopatias congénitas y sus familias. Es importante que
se trabaje para conseguir una unificacién de criterios, lo que aseguraria
que las personas con coagulopatias congénitas y sus familias pudieran
recibir la misma atencion de calidad en cualquier punto del territorio,
independientemente de su lugar de origen o residencia. Ademas, esto
ayudaria a garantizar la continuidad en los cuidados y una estandariza-
ci6on en los protocolos de actuacion y a seguir el modelo que ya se sigue
en otros paises respecto a la figura de la enfermera especializada o de
practica avanzada.

Las funciones de enfermeria en el equipo multidisciplinar son principal-
mente el manejo de la patologia; el empoderamiento de los pacientes, sus
cuidadores y las familias; y la promocion de habitos saludables (respecto
a actividad fisica, cuidado oral, nutricion, etc.). Asimismo, las enfermeras
de hemofilia tienen un papel clave en la educacion sanitaria y el entrena-
miento para el autotratamiento o tratamiento intravenoso en el domici-
lio, en la formacion de otras enfermeras en sangrados, trombosis y even-
tos adversos, en la promocion del autocuidado o en la monitorizacion de
registros a través de diarios en cualquier tipo de formato.
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Participacion de los pacientes en las decisiones
compartidas y evaluacion de resultados

R. O. Trelles-Martinez, A. Etxaide Aranbarri

Introduccion

hemofilia, debemos plantearnos otros objetivos. Entre ellos, debemos

incluir la mejora en la calidad de vida de nuestros pacientes, afectada
fundamentalmente por el control de la enfermedad, la relaciéon social con el
equipo sanitario, el dolor y, en definitiva, la capacidad de llevar una vida sin
obstaculos impuestos por la enfermedad (1). Durante afios el papel del paciente
respecto a su enfermedad ha sido el de mero transmisor de sensaciones subjeti-
vas, que orientaban al médico hacia la realizacién de una prueba que pudiera
dar un diagnéstico y justificara el tratamiento. La realidad actual es diferente.

T ras haber conseguido una mas que aceptable terapia hemostatica en

En este capitulo vamos a repasar el papel del paciente dentro de la enfermedad
y su capacidad para participar en las decisiones terapéuticas y en la evaluacion
del tratamiento, que nos servird de ayuda en las proximas decisiones.

El articulo publicado en 2020 por Skinner y cols. (2) muestra de una manera
sencilla cuan diferente es la forma de evaluar la hemofilia entre el médico y el
paciente. Por ejemplo, mientras que el médico tiene como objetivo evitar la ar-
tropatia hemofilica, la meta del paciente es poder participar en las actividades
de la vida diaria sin dolor.

La finalidad de este capitulo es capacitarnos para comprender cuales son las
necesidades mas actuales del paciente con hemofilia, lo cual nos llevara a con-
seguir un mayor compromiso por su parte, que cada dia reclama un papel mas
activo. Esto no debe convertirse en un obstaculo, sino en un aliado mas en la
lucha contra esta enfermedad.




GUIAS ESPANOLAS PARA EL MANEJO DEL PACIENTE CON HEMOFILIA

Relacion médico-paciente en hemofilia

La relacion creada entre los profesionales sanitarios y el paciente con hemofilia
impactara de manera importante en el curso de la enfermedad, por ejemplo,
mejorando la adherencia al tratamiento. Segun el foro de profesion médica en
Espafia, la relacion médico-paciente esta afectada por el paciente, el médico, la
propia enfermedad y el estado de bienestar socioeconémico del pais (3). Para
que nos hagamos una idea de la velocidad de cambio a la que nos enfrentamos,
en los ultimos 30 afios la relacién médico-paciente ha evolucionado mas que en
toda la historia y debemos aceptar este cambio como algo positivo.

El modelo paternalista, en el que el médico mandaba y el paciente acataba
sin preguntar, ha sido el tnico conocido hasta finales el siglo XX, cuando se
inicia una lenta transformaciéon. Este cambio busca dar un nuevo enfoque
al paciente como persona capaz y con deber de participacion en su enfer-
medad. En el siglo XX comienzan a aparecer conceptos relacionados con la
salud como bienestar, calidad de vida, derechos del paciente, consentimiento
informado, etc. Los modelos mas actuales, como el informatwo (donde el pa-
ciente decide tras recibir la informacién aportada por el médico) o el adap-
tativo (donde el médico interpreta las necesidades del paciente y le ofrece lo
que a su juicio es la mejor opcidn) han acabado dando lugar a la aparicion
del modelo deliberativo (4).

El deliberativo es un modelo mas actualizado en el que existe una comunicacién
coémoda entre médico y paciente. En este caso, los valores y deseos del paciente
se entrelazan con los conocimientos y la experiencia del médico para escoger
la mejor terapia disponible en ese momento para ese paciente. Esto conlleva
una gran implicacion por parte del paciente, quien puede no estar de acuerdo.
Sin embargo, debemos intentar disminuir este rechazo reduciendo la fisura
existente de informacion-poder entre médico y paciente, ofreciéndole a este
altimo ciertos conocimientos y, con ello, cierta capacidad decisiva (5). El rum-
bo al que se dirige en los tltimos anos la relacién médico-paciente cede cierto
empoderamiento al paciente, lo que se espera que aumente su responsabilidad
y compromiso con la patologia.

Si centramos ahora el objetivo de nuestra sociedad en la hemofilia, teniendo en
cuenta el tratamiento actual y el que se prevé tendra en los proximos anos, po-
driamos decir que seran los pacientes quienes decidiran la manera de afrontar
su enfermedad. Sin embargo, debemos recordar que estamos ante una enfer-
medad congénita y que las primeras personas con las que trataremos seran los
progenitores o tutores del paciente:
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B Padres/tutores (infancia): asi como el paciente conoce su enfermedad desde la
infancia, sus padres no habran oido hablar de ella muy probablemente y
pueden sentirse desbordados por las novedades que deben incorporar a su
dia a dia. Es al inicio de esta primera etapa donde debemos adoptar una
relacién médico-paciente adaptativa o incluso paternalista, dado el desconoci-
miento de la enfermedad. En este sentido, no debemos permitir que los tuto-
res de un paciente rechacen una profilaxis terapéutica por desinformacion.
Debemos tener criterio para saber a qué pacientes (tutores) podemos ceder
este poder de decision y con cudles debemos ser mas restrictivos.

B Adolescencia (juventud): en esta etapa se empezaran a reflejar los éxitos y fraca-
sos terapéuticos, asociados en ocasiones a la relacion médico-tutores. Aqui
comenzard, asimismo, la relacion médico-paciente. La confianza y la co-
municacion en esta etapa pueden ser complicadas, pero marcaran la futura
relaciéon médico-paciente. Los padres continuaran como supervisores, pero
es el paciente quien debe empezar a asumir responsabilidad. Los datos pu-
blicados hasta el momento indican que existe una mayor adherencia al tra-
tamiento en pacientes adolescentes que en los adultos jovenes. Esto se debe
a que durante la adolescencia el paciente no percibe la importancia real de
su tratamiento y cuando llega a la adultez joven la adherencia pasa a ocupar
un puesto atrasado en su lista de prioridades. Una manera de incidir en ello
serd ofrecerle mayor responsabilidad al paciente adolescente.

I Edad adulta: el médico acompanara al paciente, intentando conseguir una re-
lacion médico-paciente basada en el modelo deliberativo previamente revisado.

Roles del paciente: activo versus pasivo. i Cual aporta mejor
control de la enfermedad?

Siempre y cuando se disponga de una terapia adecuada y control de la hemo-
filia, el paciente activo tiende a desarrollar mayor musculatura y mayor bien-
estar fisico y mental.

Actividad fisica

Aunque el deporte haya sido recomendado desde hace mas de dos décadas en la
hemofilia, la realidad es que la actividad fisica en los pacientes con hemofilia es
muy inferior a la del resto de la poblacion (6). En hemofilia, las mediciones de las
actividades se definen como autoinformadas o basadas en el desempeno, es decir,
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posiblemente inexactas (7). En los altimos 30 afios ha habido multiples publicacio-
nes que avalan el deporte como factor protector en la hemofilia. Los beneficios de
esta actividad fisica no solo aportan una capacidad musculoesquelética mejor al
paciente, sino que actian de forma beneficiosa en su ambito social y emocional,
algo que, como ya hemos comentado, debe ser el objetivo prioritario (8).

En el estudio publicado por la Universidad de Stanford en 2017 (9) se anali-
zaron 68 millones de dias de actividad fisica de 700.000 personas en mas de
100 paises para evaluar la relacion entre la inactividad fisica y la obesidad. Se
demostré una relacion clara entre los pasos diarios y la prevalencia de obesidad
en cada pais analizado. La media de pasos diarios del estudio fue de 4.961. En
Espafia participaron 6.723 personas de 38 afios de media con un promedio de
pasos cercano a los 6.000. Debemos ofrecerles estos datos a los pacientes para
que aquellos a los que no les atraiga el deporte encuentren en la actividad fisica
un deber y no solo una posible diversion.

Otro estudio que comentaremos posteriormente demostrd la disminucion de
la mortalidad en personas mayores con una actividad fisica diaria mayor. Este
estudio determina una relacioén inversamente proporcional en la que a mayor
numero de pasos diarios existe una menor mortalidad. Esta relacion se estabi-
liz6 a partir de los 7.500 pasos diarios (10).

Nutricion

Aunque el objetivo no sea buscar las causas de una mala nutricion en la actua-
lidad, debemos autorreflexionar sobre el hecho de que una parte de los profe-
sionales sanitarios sigan sin estar comprometidos al 100 % con los beneficios de
una nutriciéon adecuada. Actualmente sigue existiendo un alto indice de sobre-
peso en pacientes con hemofilia, sobre todo en pacientes adultos (11). Esto se
asocia con el estilo de vida y la cultura nutricional de cada pais, asi como con el
concepto de salud y el estilo de medicina en los afios pasados. En la actualidad,
en la era de la medicina moderna y la terapia multidisciplinar, estamos obliga-
dos a introducir la salud nutricional entre los aliados para nuestros pacientes.

Aunque la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) revisa las recomenda-
ciones alimentarias constantemente, estas suelen ser muy generales y no consi-
guen impactar en el paciente (12-14). De hecho, en ocasiones la influencia en
el profesional puede ser limitada. Basarnos en estas recomendaciones en una
consulta puede asemejarse a decirle a un paciente con hemofilia que debe cui-
darse y no recibir traumatismos, una recomendacion que ¢l ya conoce.
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Debemos actualizarnos en el tema nutricional y apoyarnos en los especialistas
de esta area. Aunque existen muchas piramides alimentarias nacionales e inter-
nacionales, la piramide belga es innovadora y libre de intereses, y ha sido muy
avalada por los gremios nutricionales (Figura 1). En ella se le otorga mucha
importancia al agua como bebida habitual, algo que no es tan frecuente como
deberia. Innova, ademas, dando la vuelta a la piramide y asignando mayor
importancia a los alimentos superiores (verduras, frutas y legumbres). También
marca la diferencia al sacar de la piramide todos los alimentos procesados y
las bebidas alcohdlicas, una medida que va en contra de muchos intereses (15).
Debemos dar recomendaciones mas concretas si queremos influir en el pacien-
te en este contexto.

Otra recomendacion que nos podemos permitir dar es la utilizacion del plato salu-
dable, una forma de organizar un plato de comida de manera que el 50 % del pla-
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Figura 1. Pirdmide de alimentacion belga (Gezond Leven).
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to sean verduras, el 25 % sean hidratos (priorizando cereales integrales) y el 25 %
restante, proteinas. Esta organizacién ya ha demostrado eficacia en la prevencion
de otras enfermedades (16). Pese a que debamos apoyarnos en profesionales de
estas areas, la recomendacion y el convencimiento deben partir de nuestro lado.
Recordemos que para la proteccion articular del paciente con hemofilia es mas
que recomendable mantener un peso adecuado. Una vez mas, para conseguir
este objetivo necesitaremos el compromiso y la aceptacion de responsabilidad
por parte del paciente en el transcurso de su enfermedad.

Adherencia y vias de administracion

La adherencia al tratamiento en hemofilia, evaluada de forma constante, ha
demostrado en numerosas ocasiones verse afectada por la edad, la educacion
recibida y el entorno social del paciente. Todos ellos son valores sociales. En un
estudio publicado en 2016, a partir del cual se originé la escala VERITAS-Pro
(utilizada para la valoracion de la adherencia), los pacientes de 18-25 afios
presentaron menor adherencia que aquellos de 14-17 anos (17). El motivo es
que entre 18-25 aflos es el momento en el que comienzan a responsabilizarse
realmente de su tratamiento. Asi pues, debemos reflexionar sobre estos resul-
tados y st se habrian modificado con una relaciéon médico-paciente mas actual.

Como sabemos, la via de administracion es uno de los factores mas importante
para una correcta adherencia. Pacientes con dificultades anatomicas para la
administracion de su profilaxis acabaran incumpliéndola, pese al aumento del
riesgo de sangrado acarreado. Aunque la disponibilidad actual de los farmacos
limita la posibilidad de eleccion por parte de los pacientes, probablemente en
un futuro préximo nos encontremos en una situaciéon en la que el paciente
disponga de tratamientos “a la carta”. Aun no existe consenso sobre cual debe
ser la via de administracion en cada caso, pero si sobre los puntos de inflexion
a tener en cuenta: la accesibilidad venosa, el estilo de vida del paciente (con
gran importancia en la actividad fisica), la disponibilidad de los farmacos y las
preferencias del paciente.

Actividad laboral

La mejora en los tratamientos se acompanara del aumento de vida laboral acti-
va entre nuestros pacientes. Actualmente, los pacientes con hemofilia se jubilan
o abandonan su trabajo varios afios antes que las personas sin hemofilia (2).
Sin embargo, los jovenes con hemofilia tendran practicamente una esperanza
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de vida similar al resto de la poblacion y puede presentarse la posibilidad de que
algtin paciente quiera dedicarse a alguna profesion de riesgo (bombero, policia o
deportista profesional, entre otras). Debemos mantener el modelo deliberativo en
la relacién médico-paciente y acompaniar al paciente en las decisiones persona-
les que tome, ofreciéndole nuestra opinion profesional al respecto. No debemos
abandonar el modelo cuando su decision no coincida con la nuestra.

Objetivando sensaciones subjetivas. De las escalas de dolor
a los contadores de pasos

Las nuevas tecnologias han llegado para formar parte de nuestra vida diaria con
los smartphones, los coches autbnomos, las televisiones inteligentes y un sinfin mas de
aplicaciones. En 2017, el 70 % de la poblacion mundial tenia un teléfono inteligen-
te y actualmente en Espana esta cifra asciende hasta el 95 % de la poblacion (9).
También en medicina han irrumpido estas tecnologias con la aparicién de nuevas
técnicas de produccion de farmacos, algoritmos diagnésticos basados en inteligen-
cia artificial, nuevas técnicas de medicién analitica, etc. En nuestro dia a dia profe-
sional debemos servirnos de estas herramientas para intentar evitar la subjetividad
en la valoracion del paciente. Veamos algunos ejemplos.

Monitorizacion del movimiento diario: aplicando las nuevas
tecnologias

Con el objetivo de evaluar de mejor manera el dolor, la calidad de vida y la
adherencia al ¢jercicio, podemos evaluar los pasos diarios para objetivar de
forma sencilla la evolucion de nuestro paciente. Para ello, deberemos llegar a
un acuerdo con ¢l, que habra de aceptar esta monitorizacién utilizando una
aplicacion movil o un reloj inteligente. Lo mas sencillo seria poder acceder
directamente a esa monitorizacion, pero también el paciente puede compartir
con nosotros esta informacion en la consulta y actualizarnos sus datos a partir
de la aplicacion. De esta manera, el paciente tendra un recordatorio diario de
que debe llegar al objetivo de pasos diarios. La duda podria surgir en donde
marcar el objetivo de pasos diarios.

Como comentamos previamente, existe una relaciéon inversamente proporcio-
nal entre mortalidad y niimero de pasos diarios (10) y una clara evidencia de
que la salud y la actividad fisica van unidas (9). Si nos basamos en los datos de
los estudios publicados, podemos marcar el objetivo minimo de pasos diarios
en 6.000-7.000.
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Algo mas tradicionales son las tltimas recomendaciones de actividad fisica de
la OMS por edades (18), que recomiendan 60 minutos diarios de actividad fi-
sica para pacientes jovenes menores de 18 afios y 150 minutos/semanales para
los adultos, con 2 dias de ejercicio muscular, lo que puede parecer poco. Pese
a la utilizacién de estas recomendaciones, debemos intentar objetivar mejor la
actividad fisica y valernos de las aplicaciones moviles y los relojes smartwatch.

Consumo de farmacos analgésicos y antiinflamatorios

Otra manera objetiva de medir la evolucion en la salud articular y la calidad
de vida de nuestro paciente es el control de medicacion semanal o mensual.
Existen aplicaciones para la anotacion del consumo de farmacos que también
se pueden conectar con los relojes inteligentes (Mytherapy, Recordatorio de
Medicamentos, RecuerdaMed, Medisafe, etc.). Aunque quizas sea mas com-
plicado utilizarlos con personas mayores, debemos empezar a implementarlos
con pacientes jovenes y/o con todos aquellos dispuestos a utilizarlos.

Este punto complementa al anterior, ya que un paciente con mayor actividad
fisica podria conllevar un aumento del consumo de analgésicos sin que ello
signifique un empeoramiento de su estado articular. Por ejemplo, si nuestro
paciente con artropatia hemofilica suele requerir un nimero determinado de
farmacos para realizar 4.000 pasos diarios y se propone realizar los 7.000 pasos
recomendados, podriamos esperar que el consumo de analgesia también se du-
plique. Es importante recordar que la recomendacion en el paciente con dolor
articular crénico nunca debe ser la de disminuir su actividad habitual, sino la
de aportar soluciones para mantenerla. De estas soluciones se ha hablado en
otros capitulos.

Conclusiones

La relaciéon médico-paciente ha evolucionado en los tltimos 20 anos mas
que en los altimos 20 siglos y las perspectivas futuras de cambio son cre-
cientes. El objetivo de esta evolucion es ceder un mayor protagonismo al
paciente, siguiendo un modelo deliberativo en la relacion médico-paciente.
Dicho modelo esta basado en una comunicacion fluida, donde se entre-
lazan los conocimientos y la experiencia del profesional con los valores
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y deseos del paciente. Este protagonismo del paciente se vera reflejado
con la cesion de poder del médico al paciente (empoderamiento), espe-
randose una mayor responsabilidad por su parte y una mejor adherencia
al tratamiento.

El objetivo primordial es mejorar la calidad de vida de nuestros pacien-
tes. Para esta mejora debemos incidir en un estilo de vida saludable, po-
tenciando la actividad fisica y la correcta alimentacion, apoyandonos
en los especialistas en estas materias.

Por otro lado, innovacién tecnologica y medicina deben ir de la mano y
cuando esté¢ a nuestro alcance debemos aprender a utilizarla. Actualmen-
te, el uso de nuevos recursos tecnoldgicos entre los sanitarios sigue siendo
escaso. En este capitulo hemos visto como ser capaces de objetivar en
nuestras evaluaciones todos los cambios que acordamos con los pacientes
mediante la utilizacion de nuevas tecnologias. Existen numerosas aplica-
ciones moviles o dispositivos, como los relojes inteligentes, que nos ayuda-
ran a que nuestra practica clinica esté actualizada y sea mas atractiva para
el paciente. Esto mejorara presumiblemente la relacion médico-paciente
y, en consecuencia, la adherencia a los tratamientos.

Todo ello nos ayudara a alcanzar nuestra meta primordial: mejorar la
calidad de vida de los pacientes con hemofilia.
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Conclusiones

n estas nuevas Guias se han revisado todos los cambios en el manejo
diagnostico y terapéutico del paciente con hemofilia a lo largo de los
ultimos anos.

El objetivo es guiar a los profesionales sanitarios en las nuevas aproxima-
ciones diagnésticas, asi como facilitar el manejo de los tratamientos mas
innovadores en los que existe una menor evidencia en la practica clinica
habitual.

Por otro lado, esperamos que las Guias secan de utilidad a la hora de infor-
mar al paciente y sirvan de ayuda en la toma de decisiones compartidas.

Por ultimo, esperamos que este trabajo facilite la equidad en el acceso al
tratamiento mas adecuado para cada paciente.
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