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HEMOFILIA

Definicion

La hemofilia es un desorden hemorragico hereditario y congénito, originado por mutaciones en el cromo-
soma X, caracterizado por la disminucion o ausencia de la actividad funcional de los factores VIII o IX. La
hemofilia afecta a los individuos varones del lado materno y en un tercio de los casos surge como conse-
cuencia de mutaciones espontdneas (sin antecedentes familiares). La frecuencia de la hemofilia A (deficien-
cia del FVIII) es de aproximadamente 1 cada 5.000 a 10.000 nacimientos de varones y la de la hemofilia B
(deficiencia del FIX) es de 1 cada 30.000 a 50.000 nacimientos.

Manifestaciones clinicas

La expresion clinica de la hemofilia es la hemorragia en diversas localizaciones del organismo, siendo las
mas caracteristicas y frecuentes las de articulaciones y musculos. Las articulaciones més afectadas son los
tobillos, rodillas y codos. Las hemartrosis repetidas originan una patologia caracteristica denominada ar-
tropatia hemofilica que provoca una severa limitacion de la funcion articular y dolor crénico. El objetivo
primario del tratamiento es la prevencion de su desarrollo.

Clasificacion
La severidad de la hemofilia depende del nivel plasmatico del FVIII/FIX:
hemofilia severa hemofilia moderada hemofilia leve
<1% de factor Entre el 1% al 5% >5%y 40%
Las hemorragias articulares Las hemorragias son Las hemorragias se
son muy frecuentes, pueden menos frecuentes asocian a traumatismos
ser espontaneas. Hay com- severos, cirugias etc.
promiso de varias articula-
ciones

Diagnéstico (1)

La hemofilia se sospecha por la prolongacion del APTT (que corrige con el agregado de plasma normal)

y es necesaria la determinacion del nivel de FVIII/FIX para su diagnostico. (Tener en cuenta que en la

enfermedad de von Willebrand, de mayor incidencia, el dosaje de FVIII puede estar disminuido). En las

siguientes situaciones clinicas se debe considerar el diagnostico de hemofilia:

- Neonatos: con presencia de hematomas musculares en los sitios de administracion de vitamina K o vacu-
nas, hemorragia intracraneal, cefalohematoma, hematomas en sitios de venopuncion, etc.

- Nifios: el inicio de la deambulacion (menos frecuentemente el gateo) puede originar hematomas gluteos,
subcutaneos en piernas, hemartrosis en tobillos o rodillas en pacientes con hemofilia severa. El corte del
frenillo del labio superior (en general traumatico) suele ser otra localizacion habitual de hemorragia per-
sistente en estos pacientes.

Diagnéstico precoz en pacientes con antecedentes familiares (1)

Se aconseja obtener sangre del cordon umbilical (colocar en un tubo con citrato, centrifugar y separar el
plasma) y determinar el nivel de FVIII/FIX en caso de neonatos masculinos de madres portadoras o con
posibilidad de serlo. El diagnéstico de hemofilia B leve puede ser dificultoso por los niveles normalmente
disminuidos de FIX en los neonatos (que se normalizan alrededor del sexto mes).

Diagnéstico molecular (1)
Constituye el método para identificar la mutacion responsable de la hemofilia y es el método recomendado
para deteccion de portadoras.

Diagnéstico prenatal (2A)

Es posible realizar un diagnostico prenatal por medio del estudio genético de una biopsia de vellosidades
corionicas entre las semanas 9 y 11 de gestacion, o de amniocentesis (alrededor de la semana 20 de gesta-
cion). También, en algunos casos, es posible realizar el estudio genético (preimplantatorio) en embriones.
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Se recomienda conocer la mutacion de la familia con anterioridad para poder realizar los estudios.

Cuidados generales en pacientes con hemofilia (1)

>

Y v

180

El mejor tratamiento para las personas con hemofilia es el que puede ofrecer un centro de atencioén
integral. Las prioridades a tener en cuenta para mejorar la salud y la calidad de vida de los pacientes
incluyen: la prevencion de hemorragias y dafio articular, la aplicacién inmediata de un tratamiento
para las hemorragias y el manejo de las complicaciones.

Las hemorragias deben ser tratadas lo mas precozmente posible. El tratamiento consiste en la admi-
nistracion por via endovenosa del concentrado que contiene el factor plasmatico deficiente (FVIII o
FIX). La demora en la administracion del concentrado determina mayor dificultad en la resolucion
del cuadro y mayores secuelas. Comprimir en forma sostenida durante 5 minutos luego de toda ve-
nopuncion.

El tratamiento domiciliario es la forma ideal de manejo de los episodios leves (y algunos mode-
rados), para lo cual es importante aprender a reconocer los sintomas iniciales de las hemorragias,
determinar su severidad, contar con la medicacion en el domicilio, infundir con la técnica correcta y
realizar un uso responsable de los concentrados.

Los concentrados pueden producir (con poca frecuencia) reacciones alérgicas (rinorrea, urticaria,
fiebre, broncoespasmo, vomitos, etc.) que se presentan, en general durante la infusion o dentro de
las horas siguientes. Los antihistaminicos controlan los sintomas. Tener en cuenta que las reaccio-
nes alérgicas en pacientes con hemofilia B pueden preceder o ser simultaneas a la presencia de un
inhibidor. Se recomienda que la administracion de las primeras 20 dosis de FIX sean realizadas en
un ambito hospitalario.

Es imprescindible llevar un registro de la administracion domiciliaria de los concentrados.

Es importante que los pacientes asistan a los talleres educativos a fin de incorporar o afianzar con-
ceptos necesarios para un manejo mas adecuado del tratamiento.

Los pacientes deben evitar aquellas actividades en las que podrian producirse traumatismos (juegos
bruscos, futbol, boxeo, rugby, etc.). Debe fomentarse la practica regular de ejercicio y otras activi-
dades que estimulen el desarrollo psicomotriz normal para promover el fortalecimiento de los mus-
culos, el desarrollo del equilibrio y la coordinacion.

Debe evitarse el uso de medicamentos que afecten la funcion plaquetaria, particularmente el cido
acetilsalicilico (aspirina). El uso de analgésicos como paracetamol es una alternativa segura. Los an-
tinflamatorios (diclofenac, ibuprofeno, meloxicam, etc.) se indican en dosis mas bajas que las habi-
tualmente recomendadas y por periodos cortos de tiempo. Los pacientes con hemofilia tienen mayor
riesgo de presentar hemorragia del tubo digestivo, por lo que se recomienda la proteccion gastrica
cuando se administran antinflamatorios en forma prolongada.

Deben elevarse los niveles de factor a los valores adecuados antes de someterse a cualquier proce-
dimiento invasivo.

Las inyecciones intramusculares deben evitarse. De ser necesarias, se debera administrar una dosis
de factor previa para evitar una hemorragia muscular.

Considerando el riesgo de hemorragia cerebral, los pacientes con hipertension arterial deben ser
controlados y tratados adecuadamente.

El sobrepeso corporal impacta de manera negativa en los pacientes con hemofilia, produciendo dis-
minucién del rango articular, aumento del dolor artropatico, aumento del desarrollo de lesiones ar-
ticulares, asi como incremento del riesgo de diabetes, hipertension arterial y enfermedad cardiovas-
cular.

Los nifios deben recibir el plan de vacunacion habitual en forma completa. En caso de ser posible,
las vacunas deberan ser aplicadas en forma subcutanea. En caso de administracion intramuscular, se
debera administrar una dosis de factor previo a la vacunacion. Todos los pacientes deben estar in-
munizados para las hepatitis A y B. Se podra aplicar una compresa fria durante 5 minutos en el area
donde se administrara la vacuna; debe emplearse una aguja con el menor calibre disponible (25-27
G) y realizar luego compresion sostenida en el area durante 5 minutos.

Los controles de hemostasia se realizan en forma periddica desde el inicio de la administracion de
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los concentrados (ver determinacion de inhibidores).

> Las mujeres familiares de un paciente con hemofilia (madre, hermanas, hijas) deben tener deter-
minado el nivel de FVIII/IX, sobre todo antes de una cirugia, antes de un embarazo, del parto o en
presencia de sintomas de sangrado. Se debera determinar el nivel de FVIII en el tercer trimestre del
embarazo, en caso de que el nivel basal de la portadora sea inferior a 50%. Para el parto, los niveles
de FVIII/FIX de las mujeres portadoras deberan ser >50%.

> Las mujeres portadoras o con posibilidad de serlo que cursen un embarazo de feto masculino, de-
beran entregar las siguientes recomendaciones escritas al obstetra:
* Evitar el uso de forceps, ventosas, electrodos o muestras de cuero cabelludo
* Evitar inyecciones intramusculares y procedimientos quirirgicos
* Obtener sangre de cordon (para dosaje del factor)
* Realizar ecografia transcraneana, sobre todo en caso de parto laborioso
» Compresion sostenida (5 min) luego de toda venopuncion.

Agentes hemostaticos y tratamiento
Concentrados de factor de coagulacion
> Concentrados de factor VIII y IX fraccionados del plasma
> Concentrados recombinantes de FVIII y FIX de vida media estandar y de vida media prolongada
(estos ultimos atn no disponibles en Argentina).
Otros productos del plasma
> Crioprecipitados (CP): no se recomienda su uso y s6lo puede justificarse en situaciones en las que los
concentrados de FVIII no estén disponibles. (1 bolsa de CP: > 80 UI de FVIII)
> Plasma fresco congelado (PFC): no se recomienda su uso y sélo puede justificarse en situaciones en
las que los concentrados de FIX no estén disponibles.
Otras opciones terapéuticas
> Desmopresina: es el tratamiento mas recomendable para los pacientes con hemofilia A leve, cuando
el FVIII puede elevarse hasta un nivel terapéutico adecuado. Dosis: 0,3 ug/kg/dia. (Se debe realizar
el test de desmopresina previamente). No se recomienda la administracion de mas de 2 dosis. No se
recomienda su uso en menores de 2 afios ni en mayores de 65 afios.
> Antifibrinoliticos:
« Acido tranexamico: es util como terapia coadyuvante, principalmente en sangrados mucosos. Su
uso esta contraindicado en hematuria. Dosis: 25 mg/kg cada 8 hs por via oral (15 mg/kg EV).
« Acido & amino caproico: 50-100 mg/kg cada 6 horas (dosis méaxima 24 g/d).
Seleccion de productos terapéuticos (2A)
Se recomienda que la eleccion del producto (plasmatico vs recombinante) en los nifios que nunca
han sido expuestos a concentrados (PUP por sus siglas en inglés) sea discutida en conjunto con
los padres del paciente. Los aspectos a tener en cuenta son la seguridad, el riesgo de desarrollo de
inhibidor, volumen, facilidad de reconstitucion, disponibilidad, etc.

Modalidades de tratamiento
> A demanda: administracion de los concentrados sélo ante la aparicion de un evento hemorragico
> Profilaxis: administracion de concentrados para disminuir o evitar la presencia de hemorragias arti-
culares.
Modo de administracion de concentrados de FVIII/FIX (vida media estandar)
- En bolo endovenoso
- En infusién continua (en caso de hemorragias graves, cirugias), que permite mantener niveles
estables del factor infundido (es necesario el monitoreo de los niveles plasmaticos deseados).

Tratamiento de las hemorragias (1)
El tratamiento de los eventos hemorragicos debe instaurarse lo mas temprano posible.
181
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Calculo de dosis

o FVIII (UD): peso (kg) x nivel deseado x 0,5
o FIX (UI): peso (kg) x nivel deseado. (Si se utiliza FIX recombinante, la dosis debera multipli-
carse por 1,2 en adultos y 1,5 en nifios).

Manejo de hemorragias especificas

>
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Hemartrosis: elevar el nivel del factor a >30% con los primeros sintomas o después del trauma. No
es necesaria la realizacion de un estudio por imagen para iniciar el tratamiento. Para una hemorragia
articular mas significativa elevar el nivel al 50-60%. Continuar tratamiento durante 2 a 3 dias hasta
que los sintomas hayan mejorado significativamente. Repetir la dosis cada 24 horas. Medidas adyu-
vantes: hielo local intermitente, reposo temporal y analgésicos. Movilizar la articulacioén tan pronto
como sea posible, cuando el dolor haya mejorado. Completar con fisioterapia de rehabilitacion.
Hematomas musculares: elevar el nivel de factor entre 30-50% con los primeros sintomas o inmedia-
tamente después del trauma. Segun la severidad de la hemorragia se continuara el tratamiento sustitu-
tivo, asi como las medidas adyuvantes. En caso de hematomas en miembros superiores o inferiores,
se debera evaluar el compromiso neurovascular. (En presencia de un sindrome compartimental se
recomienda internar al paciente, administrar dosis de factor que mantenga niveles plasmaticos supe-
riores al 50%, durante al menos 7 dias). Evitar todo procedimiento quirargico y/o invasivo. Una vez
finalizado el tratamiento diario, el paciente debe continuar con profilaxis por al menos 2-4 semanas.
- Hematoma de musculo psoas-iliaco: esta hemorragia puede presentarse simulando un abdomen
agudo (diagnostico diferencial con apendicitis, en la localizacion derecha) con dolor en fosa ilia-
ca, ingle y/o region lumbar, dolor y limitacion en la extension del muslo (pero no en la rotacion
de la cadera). Puede haber parestesias ¢ hipoestesia en muslo. Ante sospecha de hematoma de
psoas se recomienda internar al paciente, reposo absoluto y elevar inmediatamente el nivel de
factor por encima del 50% durante 48 a 96 horas. Mantener luego niveles superiores a 30% du-
rante 5 a 7 dias mas. Si la evolucion es adecuada, disminuir paulatinamente los niveles del factor
y continuar con profilaxis durante 4 a 12 semanas, mientras se inicia la actividad fisica. Realizar
estudios por imagenes (ecografia o tomografia computada), para confirmacion diagnostica y
seguimiento. La fisioterapia es necesaria, una vez resuelto el hematoma, para restaurar la fuerza
muscular y la actividad plena.
Hematuria: no usar antifibrinoliticos. Indicar hidratacién abundante durante 48-72 horas y reposo.
Evaluar causas de hematuria (infeccion, litiasis, etc.). Si persiste (por mas de 72-96 hs), elevar el ni-
vel del factor al 30%. Tener en cuenta que la administracion del factor puede llevar a la formacion de
coagulos en la via urinaria. En presencia de dolor tipo colico utilizar analgésicos y antiespasmodicos.
Hemorragia en cavidad bucal: algunas hemorragias pueden ser controladas con el uso de antifibrino-
liticos solamente, otras requieren el agregado del factor (nivel a alcanzar >30%). Se debe asegurar
una adecuada hemostasia para la cicatrizacion, por lo que en general, el tratamiento es de 3-4 dias.
Indicar dieta blanda y fria durante varios dias. En nifios evitar el uso de chupete hasta la resolucién
del cuadro.
Epistaxis: en algunos casos es suficiente la aplicacion de un taponaje adecuado y la administracion de
antifibrinoliticos. Aplicar presion firme en la parte blanda de la nariz durante al menos 20 minutos. Si
continda el cuadro clinico administrar tratamiento sustitutivo con factor (nivel >30%).
Hematomas subcutaneos: en general no requieren terapia sustitutiva. Puede ser 1til la aplicacion de
presion firme y hielo. Evaluar en nifios la extension para determinar la necesidad de tratamiento con
factor.
Heridas cortantes: en heridas superficiales realizar limpieza de la herida y aplicar presion. En heridas
profundas, elevar el nivel de factor al 50% y realizar sutura correspondiente. Continuar tratamiento
durante 3-4 dias. Para retirar los puntos de sutura generalmente se requiere otra infusion de factor.
Fracturas: elevar nivel factor >50% y mantener durante 5 dias. Continuar con niveles de 30% durante
5-10 dias. Considerar profilaxis por 1 a 3 meses. Tratar de evitar colocacion de yeso completo. En
caso de necesidad de resolucion quirtirgica, manejar esquema de cirugia mayor.
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Manejo de hemorragias graves

Ante hemorragias severas (toda hemorragia que ponga en riesgo la vida del paciente o la vitalidad
de un miembro u 6rgano), administrar factor inmediatamente, antes de la confirmacion diagnostica,
con el objetivo de alcanzar un nivel de factor del 70 al 100%.

> Traumatismo de craneo/hemorragia en SNC: ante traumatismos de craneo y/o sintomas/signos su-
gestivos de hemorragia en SNC administrar el factor de inmediato. Luego solicitar estudio por ima-
genes. En presencia de hemorragia en SNC continuar con factor diario durante al menos 15 dias
(nivel 50%). Luego indicar profilaxis por al menos 6 meses. En caso de recurrencia de la hemorragia,
la profilaxis debera ser de por vida.

> Via aérea superior: los traumatismos de cuello, amigdalitis severas, procesos o procedimientos odon-
tologicos pueden producir hemorragias que comprometen la via aérea, poniendo en riesgo la vida
del paciente. Hospitalizar al paciente, puede ser necesaria la intubacion orotraqueal para mantener
permeable la via aérea. Continuar tratamiento sustitutivo diario hasta resolucion del cuadro.

> Hemorragias digestivas: evaluar causa de la misma y requerimiento de tratamiento local de ser nece-
sario. Indicar tratamiento diario con factor hasta resolucion del cuadro. Continuar con profilaxis por
al menos 3-4 semanas.

Localizacion de la hemorragia | Nivel de FVIII/FIX deseado Duracion (dias)

articular 30-50% 1-3

muscular superficial/pequeiio 30-50% 2-4

muscular profundo/extenso o inicial: >50% 2-3

musculo psoas mantenimiento: 30-50% 5-7 y luego profilaxis 1-3 meses

SNC inicial: 70-100% 5-7
mantenimiento: 50% 7-15 y luego profilaxis por 6 meses

via aérea superior 70-100% 5-7

gastrointestinal inicial: 70-100% 2-3
mantenimiento: 50% 5-7 y luego profilaxis por 3-4

semanas

Manejo odontolégico

Administrar factor para alcanzar un nivel plasmatico >50% antes de procedimientos que requieran aneste-
sia troncular. Para extracciones dentales administrar factor 10-15 minutos antes de la anestesia para alcan-
zar un nivel minimo del 50% del factor correspondiente. Continuar tratamiento con una dosis diaria por 48
hs (nivel requerido 30-50%). En caso de procedimientos extensos, ademads iniciar tratamiento con agentes
antifibrinoliticos 12 horas antes del procedimiento, continuar con el mismo por 5-7 dias. Para los procedi-
mientos extensos o las intervenciones en pacientes con inhibidor se sugiere hospitalizacion para un manejo
médico apropiado.

Cuando se recambian los dientes primarios pueden ocurrir hemorragias. Realizar compresion y colocar
hielo para controlar el sangrado. Si esto no resulta efectivo, iniciar terapia con antifibrinoliticos. En pocos
casos, podria ser necesario administrar factor.

Manejo de cirugias

El manejo del paciente que requiere cirugia debe ser abordado en un servicio asistencial en contacto con
un profesional entrenado en el tratamiento de la hemofilia. Se debe descartar la presencia de un inhibidor
(anticuerpo especifico anti-FVIII/IX) antes de una cirugia. Inmediatamente antes del procedimiento (o de
la intubacion, en caso de anestesia general), indicar una dosis de factor para elevar el nivel plasmadtico a
80-100%. Mantener niveles superiores al 50% en el postoperatorio inmediato. Es preferible una terapia de
infusion continua monitoreada y ajustada al dosaje diario del factor correspondiente. Mantener un nivel
apropiado de factor durante 5 a 7 dias para cirugias menores y de 10 a 14 dias para cirugias mayores y/o
traumatoldgicas. Indicar profilaxis post quirtrgica durante 1 a 3 meses.

Procedimientos quirurgicos menores (Ej.: puncion lumbar, arterial, endoscopias, artrocentesis, sinovecto-
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mias quimicas, etc.): infundir factor 10 minutos antes de la realizacion de los mismos para alcanzar nivel
plasmatico del 50%. Continuar con niveles > 30% durante 48 hs.

Profilaxis en pacientes con hemofilia (1)

La profilaxis continua desde temprana edad (primaria) es el tratamiento ideal del paciente con hemofilia
severa y es el unico capaz de prevenir la artropatia hemofilica. Los pacientes con hemofilia moderada que
presenten hemartrosis recurrentes deberian recibir tratamiento profilactico a corto o largo plazo.

Profilaxis primaria Tratamiento regular continuo (minimo de 45 semanas anuales)

que comienza a aplicarse:

- luego de la primera/segunda hemartrosis, en ausencia de una
enfermedad articular 6seo-cartilaginosa,

- a partir de los 2 afios si no ha ocurrido atin una hemartrosis,

- posterior a una hemorragia en SNC (en ausencia de las 2
situaciones previas).

Profilaxis secundaria | Tratamiento regular continuo que comienza a aplicarse des-
pués de que se han producido mas de 2 hemartrosis o en pre-
sencia de dafio articular

Profilaxis Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias o recu-
intermitente rrencias durante periodos cortos (entre 1 a 6 meses) en las si-
guientes situaciones:

- posterior a hematomas musculares

- pre y post cirugias ortopédicas (junto a la kinesioterapia)

- hemartrosis recurrentes en una misma articulacion

- post hemorragia grave

Dosis: los esquemas para profilaxis continua son: FVIII: 20-40 Ul/kg tres veces por semana; FIX: 30-50
Ul/kg dos veces por semana. El esquema debera ajustarse en forma individualizada. Se puede iniciar un
esquema de una dosis por semana e ir escalando hasta administrar el esquema 6ptimo.

Administracion: en forma ideal la profilaxis debe ser llevada a cabo en el domicilio. La administracion del
factor se realiza por via endovenosa periférica a cargo de los padres (inicialmente) y/o del paciente, para
lo cual es fundamental el entrenamiento adecuado. En casos en que sea imprescindible la colocacion de
un dispositivo venoso central, se preferiran los catéteres implantables. Las complicaciones comunes a los
dispositivos son la infeccion, la trombosis y la falla mecéanica. El catéter debera ser removido tan pronto
como se pueda utilizar la via endovenosa periférica.

Evaluacion: los pacientes deberan ser controlados clinicamente, con estudios de laboratorio (farmacoci-
nética) y con estudios de imagenes, en forma periodica. Se controlard adherencia al tratamiento y técnicas
correctas de infusion del factor domiciliario.

Duracién de la profilaxis: la profilaxis debe continuarse mas alld de la adolescencia. En los pacientes
con un fenotipo de sangrado leve, se puede considerar suspender la profilaxis. Si estos pacientes presentan
sangrados recurrentes, deberan retomar el tratamiento de profilaxis. En los pacientes con fenotipo de san-
grado severo (hemorragias frecuentes) se deberia indicar profilaxis en forma indefinida, ajustando dosis e
intervalos segln clinica y actividad del paciente.

Profilaxis en adultos: debe considerarse profilaxis a largo plazo en pacientes con artropatia avanzada, si

los episodios de sangrado recurrentes interfieren de manera significativa con el trabajo o la motilidad del
paciente.
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Inhibidores en hemofilia
Definicion. Diagnostico. Clasificacion. Seguimiento
Los inhibidores son aloanticuerpos dirigidos contra el FVIII o FIX. Interfieren con la accion del concen-
trado de factor infundido, haciéndolos ineficaces. Implican la necesidad de utilizar agentes hemostaticos
alternativos. El desarrollo de inhibidores es actualmente la complicacion del tratamiento mas significativa
observada en pacientes con hemofilia. La mayoria de los inhibidores en hemofilia son de tipo I, que neu-
tralizan completamente a los factores. EI 20-30% de los pacientes con hemofilia A severa y menos del 10%
de los pacientes con hemofilia B severa desarrolla inhibidores. La presencia de un inhibidor no modifica la
frecuencia o severidad de las hemorragias, pero hace mas dificultoso el manejo de las mismas.
En un paciente con hemofilia, un APTT prolongado que no corrige con el agregado de plasma normal,
constituye un importante indicio de la presencia de inhibidor. El diagnéstico de los inhibidores se debera
realizar con el método de Bethesda modificado o Nijmegen. Se considera un titulo positivo >0,6 UB/ml. El
mayor riesgo de desarrollo de inhibidor se presenta en las primeras 20 exposiciones al FVIIII/IX.
Los inhibidores se clasifican en inhibidores de:
> Baja respuesta: los titulos persisten por debajo de 5 UB/ml, atn después de la administracion de
FVIII o FIX.
> Alta respuesta: determinacion del titulo de inhibidor mayor a 5 UB/ml en cualquier momento, que en
general aumenta con la administracion de FVIII/IX (respuesta anamnésica). Estos pacientes pueden
presentar en algiin momento titulos bajos (<5 UB/ml) o negativos como consecuencia de la falta
de exposicion al factor. En estos casos, el uso de FVIII/FIX en altas dosis esta indicado solamente
cuando la hemorragia pone en riesgo la vida del paciente, la vitalidad de un miembro o en caso de
una cirugia.
La determinacion del titulo de inhibidor debera realizarse idealmente en un periodo de washout (48-72 hs
sin administracion de factores), en las siguientes circunstancias:
* Al inicio del tratamiento sustitutivo: cada 5 dias de exposicion (DE) durante las primeras 20 exposicio-
nes o cada 3 meses (lo que ocurra primero), luego cada 10 DE hasta la exposicion nimero 50. (Nota:
1 DE es un dia calendario, independiente de la cantidad de dosis de factor recibidas en esas 24 hs).
* Luego de un tratamiento intenso (> 5 DE continuados) en pacientes minimamente expuestos y en pa-
cientes con hemofilia A leve.
* Previo a cirugia o procedimiento invasivo
* Ante la falta de respuesta al tratamiento habitual de una hemorragia (no es necesario el washout)
» Cada 6 meses en pacientes en profilaxis
» Una vez al afio en todos los pacientes
* En pacientes con hemofilia B ante la presencia de una reaccion alérgica asociada a la infusion del FIX.

Manejo de los pacientes con inhibidores
El manejo de los pacientes con inhibidor comprende:

* Tratamiento de inmunotolerancia (IT) (1): es el tinico tratamiento demostrado efectivo para erradicar
el inhibidor. Tasa de éxito de 60-80% en hemofilia A y <40% en hemofilia B. Es el tratamiento de
eleccion en nifios con hemofilia A severa con reciente diagndstico de inhibidor.

* Tratamiento de los episodios hemorragicos (1)

* Profilaxis con agentes bypaseantes (2A)

* Profilaxis con emicizumab (2A)

Los agentes bypaseantes disponibles para el tratamiento de los pacientes con inhibidor de alta respuesta
son:
> concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa): producto derivado plasmatico; contiene
FII, IX y X no activados y VII activado; contiene trazas de FVIIL. Dosis maxima: 100 Ul/kg. Dosis
maxima diaria: 200 Ul/kg.
> FVII activado recombinante (rFVIla): producto recombinante; no produce respuesta anamnésica.
Si bien la eficacia de ambos agentes ha sido ampliamente demostrada, esta asociada a variaciones signifi-
cativas intra e inter-individuales.
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Tratamiento de eventos hemorragicos en pacientes con hemofilia e inhibidor

El manejo de los sangrados en los pacientes con hemofilia e inhibidor depende del sitio y severidad del
sangrado, del titulo y del tipo de respuesta del inhibidor, de la historia de respuesta del paciente al agente
bypaseante, de la disponibilidad de los agentes terapéuticos.

Inhibidor de baja respuesta
> Hemorragias menores: FVIII-IX 50-100 Ul/kg en bolo EV por dia. La duracion del tratamiento es de
2-3 dias o hasta resolucion del cuadro clinico.
> Hemorragias mayores: FVIII-IX 100 Ul/kg en bolo EV como dosis inicial, seguida de 50-100 Ul/kg
cada 8-12 horas en bolo EV o 10 Ul/Kg/hora en infusion continua. Monitorear en forma regular el
nivel de factor VIII-IX deseado (>50%).
Si la respuesta clinica no es adecuada y/o no se alcanzan los valores plasmaticos de FVIII o FIX deseados,
se recomienda aumentar las dosis y/o disminuir intervalos entre aplicaciones. Ante la persistencia de los
sintomas administrar tratamiento indicado en pacientes con inhibidor de alta respuesta.

Inhibidor de alta respuesta
> Hemorragias menores: (independiente del titulo actual de inhibidor)

- rFVIIa: 270 pg/kg/dia en bolo EV, 0 90 pg/kg cada 2 horas de 1-3 dosis/dia o

- CCPa: 50-100 Ul/kg en bolo EV por dia
o La duracion del tratamiento es de 2-3 dias o hasta resolucion del cuadro clinico. Si no hubiera res-

puesta al tratamiento, implementar esquema de manejo de hemorragia mayor.
> Hemorragias mayores: Iniciar el tratamiento en forma inmediata con rFVIla 90-120 pg/kg cada 2
horas o CCPa 100 Ul/kg. Evaluar titulo de inhibidor actual:

- Titulo bajo (<5 UB/ml): tratamiento indicado en hemorragia mayor en pacientes con inhibidor de
baja respuesta. Monitorear en forma regular el nivel de factor VIII-IX deseado (>50%). Considerar
que alrededor del 5° dia de inicio de FVIII/IX el titulo de inhibidor aumenta (>5 UB/ml). En este
ultimo caso se debera utilizar agentes bypaseantes.

- Titulo alto de inhibidor (= 5 UB/ml): rFVIIa: 90-120 pg/kg en bolo EV cada 2 horas durante las pri-
meras 24-48 horas; luego prolongar intervalo de aplicacion cada 3-6 horas, segun evolucion clinica.
(En nifios puede ser necesario utilizar una dosis mayor a 120 pg/kg).

- CCPa: 50-100 Ul/kg cada 6-12 horas. (Es posible que en estas circunstancias la dosis maxima
diaria de 200 Ul/kg sea excedida. En este caso debe evaluarse riesgo/beneficio). Se recomienda in-
crementar la dosis o disminuir los intervalos de dosis si la respuesta clinica es parcial. Ante la falta
de respuesta o progresion del cuadro, se sugiere cambiar por el agente bypaseante alternativo. Si la
respuesta al tratamiento con el agente alternativo no es adecuada deberia considerarse el tratamiento
secuencial con ambos productos. (Terapia secuencial: CCPa 100 Ul/kg, a las 6 horas rFVIIa 90 pg/
kg cada 2 horas por 2-3 dosis; a las 4 horas nuevamente CCPa 100 Ul/kg).

0 En caso de hemorragias musculares extensas o hematoma de musculo psoas, se sugiere realizar

Tratamiento indicado en hemorragia mayor.
0 Considerar las medidas adyuvantes en el tratamiento de las hemorragias, asi como la rehabilitacion
Kinésica y la profilaxis post evento (ver en capitulo profilaxis en pacientes con inhibidor).

Hemofilia B

En los pacientes con hemofilia B e inhibidor y antecedente de reacciones alérgicas, se recomienda el rFVIla
como tratamiento de eleccion para el manejo de los sangrados y/o profilaxis. En caso de necesidad de tra-
tamiento urgente y falta de disponibilidad de rFVIla, se pueden utilizar productos que contengan FIX con
extrema precaucion y bajo supervision médica. Se recomienda premedicar con antihistaminicos y corticoi-
des, y realizar tratamiento en centro asistencial (para tratar una eventual anafilaxia). En estos pacientes no
se recomienda la IT.
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Otras recomendaciones
- Antifibrinoliticos: pueden ser considerados asociados con rFVIla especialmente para sangrados mu-
cosos. La combinacion de los antifibrinoliticos con CCPa es controvertida, debido al raro reporte de
efectos adversos; se debe tener especial cuidado en pacientes adultos con comorbilidades asociadas.
- Hemofilia A leve/moderada e inhibidor: en pacientes que no presentan reaccion cruzada (con el
factor VIII endégeno) se podra utilizar desmopresina (previo test con respuesta adecuada) ante san-
grados menores, asociada a acido tranexamico.

Profilaxis con agentes bypaseantes en pacientes con hemofilia e inhibidor.
Se sugiere considerar profilaxis con agentes bypaseantes en los siguientes escenarios:
- Nifios con diagnostico reciente de inhibidor, candidatos a inmunotolerancia (IT):
- Antes y durante la IT, con el fin de disminuir los episodios hemorragicos y prevenir artropatia.
- Previo a IT se recomienda usar rFVIla a fin de evitar el aumento del titulo inhibidor (anamnesis).
- Durante IT: suspender profilaxis cuando se obtengan valores medibles de FVIII/FIX.
- Pacientes con hemorragia en SNC:
- Profilaxis posterior al evento durante >6 meses. Usar esquemas con las dosis mas elevadas. En
caso de recurrencia deberia considerarse profilaxis de por vida.
- Hemorragias graves con riesgo de vida
- Profilaxis posterior al evento durante 1-3 meses.
- Pacientes no candidatos a IT
- Hemorragias multiples que afecten la asistencia escolar/laboral, responsables de hospitalizacio-
nes periodicas, etc.
- Articulacion blanco
- Posterior a hematoma muscular
- Previo/post cirugia ortopédica (para rehabilitacion)
- Post fracaso IT en nifios. considerar profilaxis a largo plazo

La duracion de la profilaxis se deberia determinar definiendo un objetivo claro y segin la evolucion del
paciente.

Esquemas
Se recomienda realizar la eleccion del producto para la profilaxis en forma individual considerando res-

puesta conocida al tratamiento, disponibilidad, adherencia, factibilidad, etc.

- rFVIla 90 pg/kg/dia, o dias alternos, o 90-270 pg/kg trisemanal. o

- CCPa 85 Ul/kg (£15%) trisemanal

- Si el esquema inicial no es efectivo, incrementar la frecuencia de la infusion seria mas efectivo
que incrementar la dosis.

- En pacientes adultos candidatos a profilaxis con bypaseantes, considerar y vigilar las comorbi-
lidades que puedan incrementar el riesgo de trombosis.

- No todos los pacientes mostraran beneficio con la profilaxis con bypaseantes.

Profilaxis con emicizumab

Emicizumab. anticuerpo monoclonal biespecifico, que se une al FIXa y al FX, activando finalmente el FX.

Indicado como profilaxis en pacientes con hemofilia A e inhibidor (la indicacion en pacientes sin inhibidor

aln no esta aprobada en nuestro pais).

Dosis de carga: 3 mg/kg/semana, subcutaneo por 4 semanas

Dosis de mantenimiento: 1,5 mg/kg/semana

Recomendado en pacientes con hemofilia A e inhibidor que fracasaron IT o que no son candidatos a IT, y

que presentan hemorragias frecuentes.

En caso de evento hemorragico se recomienda como primera opcion el uso de rFVIla en dosis de 90-120

ug/kg (1-3 dosis). Si se usa CCPa, la dosis no debera exceder las 50 Ul/kg (dosis diaria maxima de 100 Ul/

kg) y las 24 horas de tratamiento (casos informados de eventos tromboembdlicos y microangiopatia trom-
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boética con su uso concomitante).

El uso de emicizumab durante la IT podria ser una opcidon (sin datos clinicos suficientes). En este caso, la
dosis maxima de FVIII recomendada para la IT es de 50 Ul/kg.

Durante el tratamiento con emicizumab, las determinaciones de FVIII y de titulo de inhibidor se deben rea-
lizar con el método cromogénico y el uso de reactivos bovinos (con el método coagulométrico se obtendran
valores del APTT falsamente normalizados y niveles mas elevados de FVIII).
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