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|ntroducci6n

La hemofilia es una enfermedad de origen genético,
recesiva y ligada al cromosoma X, en el cual se encuen-
tran los genes que codifican los factores hemostaticos VIII
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Resumen

La hemofilia es una enfermedad devastadora de origen genético, recesiva y ligada al cromosoma X, en el cual se
encuentran los genes que codifican los factores hemostaticos VIl y IX. Algunas mutaciones especificas de estos genes
condicionan la aparicion de la hemofilia A (HA) o B (HB). Ya que la hemofilia estd ligada al cromosoma X con un patrén
recesivo, solo se manifiesta en los varones, aunque las mujeres son las portadoras. En México se estiman casi 6,300 casos.
De los registros de otros paises sabemos que las diferencias en el acceso al tratamiento condicionan distintos patrones
de evolucion de los enfermos. Es oportuno resaltar que, mundialmente, solo 30% de los pacientes reciben un tratamiento
optimo. La hemofilia limita todos los aspectos de su vida, y a pesar de su prevalencia baja impacta duramente los
sistemas de salud. La profilaxis primaria es el estdndar de oro del tratamiento de la hemofilia grave, ya que disminuye
la hemorragia articular, mejora la calidad de vida y quiza reduce el riesgo de desarrollar inhibidores. En el adulto el
dilema es cémo aplicar profilaxis dptima al menor costo posible. Esta revision aborda aspectos generales de la hemofilia
con énfasis en el diagndstico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A. Hemofilia B. Cromosoma X. Hemorragia. Profilaxis primaria en hemofilia.

Abstract

Hemophilia is a devastating inherited disease with an X-linked recessive pattern. Genes encoding for the hemostatic
factors VIl and IX are located in the X chromosome. Specific mutations in these genes are responsible for two different
diseases called hemophilia A (HA) or B (HB). Because hemophilia has a recessive pattern it is clinically evident only
in men being women the carriers of the disease. It is estimated that almost 6,300 hemophiliacs live in Mexico. Derived
from information from international registries we know that differences in the access to treatment are responsible for the
different evolution patterns observed in the patients. It should be mentioned that only 30% of the patients worldwide
receive an optimal treatment. Hemophilia represents a limitation for all aspects of life and despite its low incidence it
severely impacts the health systems. Primary prophylaxis is the gold standard of the treatment because it lowers the
incidence of hemarthrosis, improves the quality of life and, perhaps, reduces the risk for developing inhibitors. In adult
patients the dilemma is how to reach optimal prophylaxis at the lowest cost as possible. This review attends to the
general aspects of the disease focusing on those related to the diagnosis and treatment.

KEY WORDS: Hemophilia A. Hemophilia B. Chromosome X. Hemorrhage. Primary prophylaxis in hemophilia.

y IX. Algunas alteraciones estructurales o moleculares
de dichos genes condicionan una deficiencia cuanti-
tativa o funcional del factor VIII (FVIII) en la HA, lla-
mada también «hemofilia clasica», y del factor IX
(FIX) en la HB o «enfermedad de Christmas». La
enfermedad es heredada en el 70% de los casos; en
el otro 30% es consecuencia de una mutacion de novo
cuyo propositus la heredara a su descendencia con el
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mismo patrén recesivo ligado a X'. Debido a que la
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Figura 1. Patrones de herencia en hemofilia.

hemofilia esté ligada a este cromosoma con un patrén
recesivo, se manifiesta clinicamente solo en los varo-
nes (Fig. 1); las mujeres son las portadoras, si bien,
excepcionalmente, la padecen bajo condicionantes
muy especiales, cuya explicacion escapa a esta revi-
sion. Las alteraciones cromosoémicas son, general-
mente, mutaciones puntuales en 46% de los casos,
rearreglos (inversiones) en 42%, deleciones en 8%, y
mutaciones no identificadas en 4%. La prevalencia
mundial aproximada es de 1 caso/10,000 varones para
la HA y de 1/50,000 para la HB. De acuerdo con estas
cifras, se calcula que en el mundo hay cerca de
400,000 personas con hemofilia’. Bajo este supuesto, en
México se estima un numero aproximado de 6,300 ca-
sos; la cifra exacta no la conocemos debido a que aun
no tenemos un registro nacional confiable que nos
permita un diagndéstico epidemioldgico preciso. El cen-
so de la Federacion de Hemofilia de la Republica
Mexicana registré en 2010 solo 4,527 casos, situacion
que supone un subregistro de casi 34%. Para las per-
sonas con hemofilia, la enfermedad representa una
limitante en todos los aspectos de su vida biolégica,
psicoldgica y social. A pesar de tener una prevalencia
baja, tiene un impacto alto en la sociedad y los siste-
mas de salud del palis.

Aunqgue tocamos aspectos generales de la hemofilia,
en esta revision ponemos énfasis en los apartados del
diagnostico y tratamiento, toda vez que es en estos
campos donde hay que resaltar los conceptos de ac-
tualidad.

La hemofilia estd marcada por anécdotas clésicas
en la historia de la medicina. Por ejemplo, en los tiem-
pos de la reina Victoria, se crefa que se trataba de una
enfermedad «real», prevalente solo en las monarquias,
ya que el fenotipo se expresaba notoriamente entre las
familias reales (razén que por si misma le daba mas
resonancia). Hoy sabemos que la hemofilia tiene una
distribucion casi mundial con casos documentados en
todas las razas y etnias. Los registros mas antiguos se
remontan al Talmud y a los papiros egipcios, en los
cuales se describen casos que, a la luz del conoci-
miento actual, podrian ubicarse como sujetos con he-
mofilia. Desde entonces, poco se avanzo6 hasta media-
dos del siglo XX, cuando se dilucido la diferencia entre
la HA y la HB; también por esa época se consolido al
plasma como una terapia efectiva, un avance terapéu-
tico notable con repercusiones en el prondstico del
paciente. En la década de 1940 se avanzd en el enten-
dimiento de la genética, fisiopatologia y epidemiologia,
pero sobre todo en el tratamiento. Hoy estan disponi-
bles medicamentos y esquemas terapéuticos que han
redundado en una mejoria significativa en la calidad y
esperanza de vida para los pacientes, logrando prac-
ticamente igualar a la de los sujetos sin la enfermedad.

Los registros nacionales en Europa y en EE.UU.
aportan informacion valiosa acerca del comportamien-
to epidemiolégico de la enfermedad, al tiempo que
dejan ver claramente como las diferencias en la acce-
sibilidad al tratamiento condicionan los distintos patro-
nes de evolucion clinica entre las distintas economias
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Figura 2. A: principales sitios de afeccion articular en la hemofilia. B:

mundiales. Es oportuno resaltar que, en el mundo, solo
30% de los pacientes reciben un tratamiento 6ptimo?.

Cuadro clinico

Hemartrosis, hematomas musculares profundos y
hemorragias cerebrales constituyen 95% de las hemo-
rragias del hemofilico, aunque pueden afectar a cual-
quier parte del cuerpo, potencialmente. Las hemorra-
gias mas frecuentes son, por mucho, las hemartrosis
(en las articulaciones de carga: rodillas, tobillos y co-
dos), y le siguen los hematomas musculares superfi-
ciales y profundos. El 70% de los casos tienen clara-
mente el fenotipo de la enfermedad en sus
ascendientes varones, de ahi la importancia de la
anamnesis dirigida en este sentido. La hemorragia de
la hemofilia suele ser tardia, es decir, no sigue inme-
diatamente a la lesion, sino que inicia unos minutos
después del traumatismo; esto se explica porque el
paciente tiene integra la hemostasia primaria. Las
epistaxis, gingivorragias y hemorragias de mucosas
son mas propias de afecciones hemostaticas primarias
como las trombocitopatias y la enfermedad de von
Willebrand (EvW).

Las hemofilias se caracterizan clinicamente por una
tendencia hemorragica proporcional al grado de defi-
ciencia del factor hemostéatico, aunque suele haber
excepciones®. El nivel funcional del factor deficiente
permite clasificar la enfermedad en: grave (< 1% de la
actividad), moderada (entre 1-5%) y leve (entre 5-40%).
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En los casos graves, la hemorragia suele ocurrir en
forma espontanea y reiterativa (sobre todo articular)
(Fig. 2 A). En la hemofilia grave, las hemartrosis inician
generalmente en los primeros 2 afios de vida como
efecto del aumento de la movilidad y estrés articular.
La hemorragia reiterativa a partir de los vasos sinovia-
les hacia el espacio intraarticular propicia el depésito
de hierro, que dispara una reaccién inflamatoria y
oxidativa mediada por citocinas, la cual resulta en
proliferacion vascular (Fig. 2 B)*. Este circulo vicioso
promueve la hipertrofia sinovial y predispone a las
hemartrosis repetitivas en la misma articulacién (arti-
culacion «blanco»), que finalmente lleva a la incapa-
cidad locomotora del paciente conocida como artro-
patia hemofilica.

Aunque el patron hemorragico varia entre los pa-
cientes, la mayoria tiene 10-15 hemartrosis/afio. La
gravedad de la artropatia y la disfuncion subsecuente
se asocian con la frecuencia hemorragica y con el
numero total de hemartrosis, tal y como se evalla en
dos escalas de dafo articular (Joint y Pettersson)S.
Clinica y radiolégicamente, 50% de los casos graves
tienen degeneracion articular en los 6 afios siguientes
a partir de la primera hemartrosis; este cuadro deleté-
reo caracteristico puede evitarse hoy mediante la pro-
filaxis primaria. En los casos leves y moderados, la
hemorragia ocurre generalmente posterior a un trau-
matismo. Las formas leves suelen transcurrir clinica-
mente silenciosas hasta que un evento traumatico lo
pone de manifiesto.
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Figura 3. La fase fluida de la hemostasia en breve.

Diagnéstico

Los aspectos clave para el diagndéstico son la histo-
ria clinica, con énfasis en los antecedentes heredofa-
miliares y el patrén de herencia, la semiologia de la
hemorragia, la exploracion fisica y los exdmenes de
laboratorio, tanto de escrutinio como confirmatorios.
Antes de entrar en el tema, describiremos brevemente
la ubicacion funcional de los factores deficientes en la
hemofilia.

- Los FVIII'y FIX en la hemostasia. La generacion
de trombina es un evento fisiolégico de alto valor
biologico, ya que esta enzima forma parte del
complejo molecular que mantiene a la sangre
dentro de los vasos luego de una lesioén. La figu-
ra 3 ilustra como entendemos hoy la fase fluida
de la hemostasia, en la cual el FVIII funciona
como catalizador enzimatico que acelera en va-
rios 6rdenes de magnitud las reacciones que cul-
minan en la generacion de trombina. El FIXa se
une al FVIlla en un ambiente lipfdico rico en factor
tisular (FT) y forma un complejo llamado «diezasa
intrinseca», el cual genera trombina con una efi-
ciencia 108 veces mayor que la de los FVIII 'y FIX
por separado (Fig. 4). Este complejo también su-
pera a la «diezasa extrinseca», rica en FVlla, en
un orden de 50 veces para activar al FX. En tér-
minos netos, la diezasa intrinseca produce 90%
de la trombina generada ante cualquier dafio tisular.

Lot \ @ '
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Esto explica por qué la ausencia de los FVIIl y FIX
se traduce clinicamente en las manifestaciones
hemorragicas caracteristicas del hemofilico’ .
Una vision simplista de la funcién de la trombina
es que solo convierte al fibrinégeno (soluble) en
fibrina (insoluble), propiedad que permite una ac-
cion inicial puramente mecanica en la hemostasia
(Fig. 4). Por el contrario, la fisiologia de la trombi-
na es mucho mas compleja, ya que se trata de
una enzima potente y pleiotropica, con efectos
inclusive antagoénicos y altamente organizados,
los cuales le permiten mantener el equilibrio he-
mostatico y fibrinolitico ademas de promover la
cicatrizacion y controlar la velocidad, amplitud y
autolimitacion de la actividad enzimética. Esta
capacidad de magpnificar, controlar y mantener la
generacion de trombina segun los requerimientos
fisiolégicos no la pueden alcanzar los pacientes
hemofilicos debido a la ausencia de los FVIIl y FIX.
Asimilar este concepto es toral para entender la
fisiopatologia de la hemdfilia y para entender por
qué se debe restablecer artificialmente el circuito
infundiendo el factor deficiente para alimentar a
la diezasa intrinseca (Fig. 4).

El laboratorio en el diagnéstico de hemofilia. Es
conveniente iniciar con estudios de escrutinio ge-
neral: biometria hematica, frotis de sangre perifé-
rica y coagulograma basico: tiempo de protrom-
bina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
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Figura 4. A: activacion normal de los complejos diezasa extrinseco e intrinseco. B: defecto del complejo diezasa intrinseco en la hemofilia.

activada (TTPa), tiempo de trombina (TT) y tiempo
de hemorragia (TH). La prueba que mejor refleja
los FVIIl'y FIX es el TTPa. En un paciente tipico,
el TTPa esta prolongado y corrige al adicionar
plasma normal a la prueba; el resto de las prue-
bas permanecen normales. Problemas no resuel-
tos en el laboratorio de hemostasia son la varia-
bilidad alta de los instrumentos, las técnicas
coagulométricas y las diferencias entre los distin-
tos reactivos'®, Por esto, se requiere un control de
calidad y estandarizacién minuciosos del proce-
so. Aunque el FIX es mucho mas estable su me-
dicion requiere del mismo rigor metodologico.
Ademas de las técnicas coagulométricas tradi-
cionales, existen otras alternativas para medir
los FVIII y FIX; nos referimos a los examenes de
dos tiempos con sustratos cromogénicos, los cua-
les tienen algunas ventajas sobre los de un tiem-
po; por ejemplo, su variabilidad es 50% menor y
proporcionan una vision mas integral del proceso
de coagulacién'®®, La tercera opcidén son las
pruebas globales, como el tromboelastograma y
la curva de generacion de trombina, las cuales
evallan otras variables como fibrindlisis, funcién
plaquetaria y generacion de trombina en un entorno
mas natural. Actualmente se encuentran en etapa
de estandarizacion, aunque tienen un gran poten-
cial, sobre todo para el seguimiento de las coagu-
lopatias y trombofilias™ 6. La tabla 1 enumera

los examenes de laboratorio necesarios para eva-
luar un paciente con cuadro clinico sugestivo de
hemofilia.

El diagnéstico definitivo de la hemofilia y su clasifi-
cacion se realizan midiendo el nivel funcional del FVIII
o FIX para la HA o HB, respectivamente. La mayoria
de los pacientes tiene < 30% de la funcién del factor
en cuestion. Los pacientes con la forma grave se diag-
nostican en el primer afo de vida dada su tendencia
hemorragica y por el nivel del factor en < 1 unidad/ml.
Una particularidad en estos casos es que después del
primer mes hay una etapa de quiescencia clinica de
casi 6 meses, luego de la cual la hemorragia reapare-
ce con un cuadro clinico muy evidente. Los casos
leves y algunos moderados no tienen prolongado el
TTPa, por lo que ante un cuadro clinico sugestivo
deben medirse directamente los FVIII, FIX y factor de
Von Willebrand (FvW); por la misma razoén, el diagnos-
tico de las variedades no graves con frecuencia se
atrasa hasta que el paciente se expone a un trauma-
tismo mas intenso. Por otro lado, en la HB, el diagnds-
tico se complica el primer afio de vida, ya que, gene-
ralmente, el FIX se estabiliza hasta el sexto mes de
edad; esto puede llevar a diagnosticos erroneos en
nifos sanos. Ante esta situacion, conviene repetir la
medicion del FIX a los 6 y 12 meses. El FVIII no tiene
este patrén, lo que hace menos complicado su diag-
nostico, ademas de que la HA es una hemofilia clini-
camente mas obvia.
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Tabla 1. Estudios de laboratorio necesarios para establecer
el diagndstico de hemofilia

Estudio Caracteristicas

TTPa Tiempo de tromboplastina
parcial activada

TP Tiempo de protrombina

Agregometria plaquetaria  Con ADP, coldgeno y ristocetina

FVIII: coagulante De un tiempo o bien

cromogeénico

FVII: Ag Antigeno del FVIII
FvW: CoRi Cofactor de ristocetina
FvW: Ag Antigeno del FvW
Fibrinégeno Prueba funcional

FXII Prueba enzimatica

ADP: adenosina difosfato; c: coagulante; Ag: antigeno; CoRi: prueba de
cofactor de riestocetina.

El diagndstico diferencial de la hemofilia se hace
principalmente con la EVW en sus distintas expresiones,
algunas de las cuales tienen un cuadro clinico similar
y niveles muy bajos de FVIII (variedad 2N), situacién
que mimetiza una hemofilia clasica. A diferencia de
esta, la EVW es una alteraciéon de la hemostasia pri-
maria, mientras que la hemofilia es una alteracion de
la coagulacién propiamente dicha. Ademas, la EVW se
hereda con un patron autosémico recesivo, en con-
traste con el patrén ligado a X de la HA y HB. La de-
ficiencia de otros factores hemostéaticos puede simular
también el cuadro clinico, sin embargo, la mayoria se
hereda igual que la EVW.

Complicaciones

Una vez superadas las epidemias por el VIH y el virus
de la hepatitis C, los inhibidores constituyen la compli-
cacion méas temida de la enfermedad. El inhibidor es
una inmunoglobulina que neutraliza, impide o degrada el
factor de la coagulacion hacia el que esta dirigido.
Ocurre en 25% de los casos con HA'y en 15% de las HB.
El cuadro clinico del paciente con inhibidor no difiere
mucho del que no lo tiene, sin embargo, su presencia
repercute significativamente en la esperanza y calidad
de vida, y el control de la hemorragia es mas dificil y
es menos predecible. Actualmente hay disponibles
medicamentos con altos estandares de seguridad y
eficacia para tratar los eventos hemorragicos de estos
pacientes, como los llamados «agentes bypass», mismos

gue evitan la necesidad de los FVIII y FIX para la ge-
neracion de trombina en cantidades suficientes y de
esta manera logran la hemostasia.

La hemofilia y la mujer

Dado que la mujer posee dos cromosomas X, €s
comprensible que en la gran mayoria de los hemofili-
cos la madre sea la portadora del genotipo anormal,
no obstante, en 30% de los casos, la enfermedad
proviene de mutaciones de novo. En las portadoras
generalmente el nivel del FVIII o FIX es de alrededor
del 50%, ya que uno de los cromosomas X es normal;
sin embargo hay algunos casos en gue el nivel oscila
entre 22-116 Ul/dI'"'® Aunque, generalmente, la por-
tadora es asintomatica, algunas tienen tendencia he-
morragica (metrorragia con polimenorrea o hemorragia
postraumatica anormal). El estado de portadora se
infiere por la historia clinica, el arbol genealdgico y la
actividad del factor en cuestion'’. El estandar de oro
diagndstico para el estado de portadora es el estudio
genético dirigido a buscar la mutacion del gen respec-
tivo. En la HA grave casi 50% de los casos tienen
inversion del brazo largo del cromosoma X', También
se investigan otras mutaciones de la base de datos
HAMSTeRS (http//europium.csc.mrc.ac.uk). Para la HB
casi toda familia tiene un patrén de mutacion Unico??!,

Diagnéstico prenatal

La técnica mas utilizada es la biopsia de las vellosi-
dades coriénicas. Se realiza entre las semanas 11-14 de
gestacion bajo guia ultrasonografica y secuenciacion
posterior. El riesgo de pérdida posprocedimiento es 1%.
Sila madre es portadora, debe recibir tratamiento sus-
titutivo profilactico del factor deficiente, de preferencia
con factores recombinantes, para reducir la posibili-
dad de infeccion, especialmente por parvovirus. La
amniocentesis se realiza en el segundo trimestre,
durante las semanas 15-20 de gestacion. Se usa la
reaccion en cadena de la polimerasa y la hibridacion
in situ, ambas con sensibilidad y especificidad > 94%.
Un tercer procedimiento diagndstico es medir los fac-
tores hemostaticos en sangre fetal obtenida por cor-
docentesis durante la semanas 18-20 de gestacion.

Situacion de la hemofilia en México
y Latinoamérica

La region tiene mas de 500 millones de habitantes,
y econdmicamente sus paises se consideran en vias
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Tabla 2. Hemofilia en América Latina

Pais Poblacion (hab.) Personas con hemofilia
Brasil 201,103,330 10,065
México 112,468,855 4,527
Argentina 41,343,201 2,264
Venezuela 27,223,228 2,040
Colombia 44,205,293 1,915
Chile 16,746,491 1,252
Pert 29,907,003 743
Paraguay 6,375,830 448
Cuba 11,477,459 403
Honduras 7,989,415 283
Panama 3,410,676 262
Ecuador 14,790,608 251
Republica Dominicana 9,823,821 249
Uruguay 3,510,386 236
Nicaragua 5,995,928 217
Costa Rica 4,516,220 194
Guatemala 13,550,440 114
Belice 314,522 14
Total 25,447

Adaptado de WFH Global Survey 2010 (diciembre 2011).

de desarrollo. En paralelo a esto, el tratamiento de la
hemofilia en esta parte del mundo no ha alcanzado los
estandares de los paises desarrollados. Solo Argenti-
na, Chile, Venezuela y Panama cumplen con el indica-
dor mundialmente aceptado de mas de dos unidades
de factor/habitante (Tabla 2). Otros indicadores son un
subregistro que en algunos casos es del 50% de lo
esperado, tratamiento suboptimo, acceso insuficiente
al tratamiento y falta de infraestructura. Con estos da-
tos en mente, es 16gico que tengamos todavia, en una
alta proporcion, complicaciones locomotoras discapa-
citantes, infecciones por transfusion y acortamiento de
la esperanza de vida.

En México, la Seguridad Social atiende al 64% de
los pacientes (2,081 hasta 2010 en el Instituto Mexica-
no del Seguro Social [IMSS]); 32% esta a cargo de la
Secretaria de Salud (comunicacién de la Federacion
de Hemofilia de la Republica Mexicana). En términos
generales, el derechohabiente del IMSS tiene acceso

a una infraestructura mas acabada que contempla
aspectos como guias de practica clinica, acceso a
medicamentos en diferentes formatos como el trata-
miento oportuno en casa, y cada vez se incluyen mas
niflos pequefos a la profilaxis primaria y secundaria,
estrategias aceptadas como estandares universales de
tratamiento. Los pacientes sin seguridad social no tie-
nen estos beneficios, y la disponibilidad de tratamiento
no es una constante. Recientemente, se incorpor¢ la
hemofilia a la cobertura del Seguro Popular; teéricamen-
te, esta politica deberia beneficiar a los pacientes que
no tienen cobertura por la seguridad social tradicional.

Tratamiento de la hemofilia

En la recapitulacion histérica de la hemofilia, pode-
mos ver que el tratamiento evolucion6 desde la simple
aplicacion de crioterapia y presion local en el sitio de
la hemorragia en tiempos de la reina Victoria hasta la
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actualidad, en que la terapia de sustitucion suficiente
y oportuna le confiere al paciente un estatus hemosta-
tico muy cercano al «normal». Ahora se dispone de
productos liofilizados, tanto recombinantes como deri-
vados plasmaticos de los FVIII, FIX y FVII, ademas de
complejos activados y adyuvantes como los antifibri-
noliticos, analogos de la desmopresina y gomas he-
mostaticas locales.

El estandar de oro para el manejo actual de la he-
mofilia se basa en la reposicion del factor faltante, de
preferencia en su formato profilactico, o en su defecto
como tratamiento oportuno a demanda; este Ultimo
consiste en la infusién a la brevedad del factor hemos-
tatico deficiente en dosis 6ptima y suficiente de acuer-
do con la gravedad de la lesion. La dosis calculada del
FVIII se infunde cada 8-12 h, y el FIX cada 12-24 h.
La tabla 3 resume la posologia de acuerdo con con-
diciones tipicas. El paciente con inhibidor requiere un
tratamiento diferente que escapa al alcance de esta
revision.

Profilaxis en hemofilia

Profilaxis es aplicar preventiva y regularmente el fac-
tor deficiente a un hemofilico®®. Se usa hace mas de
50 anos en Europa®®; hoy se acepta como el estan-
dar de oro del tratamiento de la hemofilia grave® y
es la primera opcion para la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y la Federacion Mundial de Hemo-
filia®®. Protege contra la hemorragia y el deterioro arti-
cular® al inducir un fenotipo moderado en un hemofi-
lico grave, con lo cual el paciente logra una vida casi
normal, actividad fisica aceptable, asistencia escolar
regular y reintegracién social?2728, Algunas dificulta-
des para generalizar su uso son el acceso venoso, su
costo elevado y el apego del paciente®®2,

- Definiciones y objetivos. En hemofilia, profilaxis es
aplicar el factor deficiente para prevenir la hemo-
rragia, principalmente, la articular?®. Se hace
como terapia de plazo largo, pero también inclu-
ye eventos cortos previos a un evento invasivo.
Desde la década de 1960 se informé que los
hemofilicos leves y moderados tenian pocas he-
martrosis y artropatias®, lo cual, aunado a la im-
plementacion de las primeras estrategias profilac-
ticas, cambi6 el manejo de la hemofilia, al menos
en paises desarrollados®. Los beneficios de la
profilaxis se describieron en 19922, y luego se
demostrd que, entre mas temprano se iniciaba,
mejor el estado articular®!. La tabla 4 muestra las
definiciones actuales del espectro de condiciones

clinicas y objetivos de tratamiento que son hoy
alcanzables®.

Tratamientos profilacticos. Hasta hace poco, la evi-
dencia provenia de estudios retrospectivos no con-
trolados que evaluaron su efecto sobre la hemorra-
gia y su impacto a plazo largo sobre la artropatia
y otras complicaciones médicas y sociales®. Sin
embargo, la heterogeneidad de las definiciones y
de los tratamientos hacia dificil comparar los re-
sultados. Por esto, se hizo una revision de defini-
ciones (Tabla 4)3:34. Aunque el nimero de hemar-
trosis que determina la artropatia se desconoce,
la definicién de profilaxis primaria se focaliza en
evitar cualquier tipo de alteracion articular. En cam-
bio, la profilaxis secundaria tiene como objetivo re-
trasar la evolucion de la artropatia. En algunos ca-
sos, la profilaxis secundaria se indica por periodos
breves para reducir la frecuencia de hemorragias,
en particular si existen articulaciones blanco®. Para
una enfermedad congénita y crénica como la he-
mofilia, la cual no es curable, el tratamiento exitoso
es factible con la profilaxis. La evidencia de sus
beneficios proviene de cohortes de Europa y EE.UU.
que evaluaron diferentes tratamientos sobre la he-
morragia y artropatia a plazo largo y otros objetivos
relacionados con la calidad de vida e implicacio-
nes sociales como el nimero de consultas y hos-
pitalizaciones o el ausentismo laboral o escolar®.
Tratamientos. El estandar de oro es el sueco, que
utiliza FVIII 25-40 Ul/kg 3/semana o FIX 30-40 Ul/kg
2/semana?*; se inicia antes de 2 afios de edad previo
al inicio de las hemartrosis, y se mantiene toda la vida
en dosis completas. Las cohortes alemana y holan-
desa consolidaron estos datos, aunque en Holanda
se usan dosis menores (FVIII 20-40 Ul/kg 2-3/se-
mana y FIX 30-40 Ul/kg 1-2/semana), ajustando-
las a la tendencia hemorragica®'35%, Estos estudios
mostraron la superioridad de la profilaxis primaria
sobre la tardia o luego de varias hemorragias
(secundaria), ya que el numero de hemartrosis
antes de la profilaxis es predictivo®"%. La profi-
laxis secundaria mejora la frecuencia hemorragi-
ca pero no detiene la artropatia®"%, Un estudio
mas reciente mostré que iniciar temprano la profi-
laxis evita la artropatia, y que es mas importante
que el tratamiento usado®. Asf, la individualizacion
del tratamiento debe ser la estrategia segun el
fenotipo hemorrégico, y para hacerlo existen varios
esquemas; se recomienda al lector revisarlos®3°,
Evidencias. Los estudios que compararon profilaxis
frente a tratamiento a demanda fueron éticamente
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento para las HA y HB

Tipo de hemorragia

HA HB

Nivel deseado Duracién (dias) Nivel deseado Duracién (dias)

Articular

Muscular

lliopsoas
Inicial

Mantenimiento

SNC
Inicial
Mantenimiento

Cuello y garganta
Inicial
Mantenimiento

Gastrointestinal
Inicial
Mantenimiento

Renal
Laceracion profunda

Cirugia mayor
Preoperatorio

Postoperatorio inmediato

Postoperatorio mediato

SNC: sistema nervioso central.

40-60% 12 40-60% 12
(20-30 Ufkg) (40-60 U/kg)
40-60% 2-3 40-60% 2-3

(20-30 Ufkg) (40-60 UJkg)

80-100% 12 60-80% 1.2
(40-50 Ufkg) (60-80 U/kg)
30-60% 35 30-60% 35

(15-30 Ufkg) (30-60 Ufkg)

80-100% 1-7 60-80% 1-7
50% 8-21 30% 8-21
80-100% 1-7 60-80% 1-7
50% 8-14 30% 8-14
80-100% 1-6 60-80% 1-6
50% 7-14 30% 7-14
50% 3-5 40% 3-5
50% 5-7 40% 5-7
80-100% 1 h antes 60-80% 1 h antes
(40-50 U/kg) (60-80 U/kg)
60-80% 4-6 40-60% 4-6
(30-40 U/kg) (40-60 U/kg)
40-60% 7-14 30-50% 7-14

(20-30 Ufkg) (30-50 Ufkg)

dificiles en paises en los cuales la profilaxis esta-
ba consolidada; estos ensayos se requerian, ya
que no existia evidencia suficiente para justificar
a la profilaxis como primera alternativa. En 1996
aparecio el primer estudio en menores de 12 afios,
el cual demostré que con la profilaxis la artropatia

Profilaxis primaria A
de los 2 afios de vida

Profilaxis primaria B

Profilaxis secundaria A

Profilaxis secundaria B
de hemorragias frecuentes

Terapia a demanda

evoluciona mas lentamente y con menos variacion
ortopédica y radiolégica, menores costos directos
e indirectos de la atencion y menos hospitalizacio-
nes y ausentismo escolar‘®. En EE.UU., 65 hemo-
filicos graves se aleatorizaron antes de 30 meses
de edad a profilaxis o terapia a demanda. El

Tabla 4. Definiciones de los tratamientos de reemplazo en hemofilia

Tratamiento continuo a largo plazo que inicia después de la primera hemartrosis pero antes

Tratamiento continuo a largo plazo que empieza antes de los 2 afios de vida en ausencia
de hemartrosis clinicamente evidentes

Tratamiento continuo a largo plazo que no redne los criterios de la profilaxis primaria

Tratamiento intermitente, regular y a corto plazo que generalmente se inicia por la ocurrencia

Tratamiento que se aplica solo cuando ocurre una hemorragia
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objetivo era prevenir la artropatia a los 6 afios de
edad; 93% de aquellos en profilaxis tuvieron arti-
culaciones normales en la resonancia magnética
nuclear frente a 55% de los sometidos a terapia
a demanda; la artropatia se redujo seis veces a
49 meses (85%) (evidencia de que la resonancia
magnética evalla mejor las articulaciones hemo-
filicas aun sin historia de hemartrosis, hallazgo
que se explica por microhemorragias clinicamen-
te silentes), y la hemartrosis fue significativamen-
te menos frecuente?’. También demostré que la
profilaxis disminuye las hemorragias que ponen
en riesgo la vida. En ltalia, en 45 hemofilicos
graves de 1-7 afios y con menos de dos hemo-
rragias en la misma articulacion se demostré que
la profilaxis disminuye la frecuencia hemorragica
y los indices de Pettersson, que los mejores resul-
tados se logran si la profilaxis se inicia antes de
36 meses, y que la profilaxis temprana es mejor
que la tardia. Luego de 82 meses, los nifios en
profilaxis tuvieron menos hemartrosis (0.20 vs
0.52 eventos/mes; p = 0.01) y menos alteracion
radioldgica*!. Estos dos estudios permitieron las
primeras recomendaciones 1A para el tratamien-
to en nifios®. Una revisién de la base Cochrane
concluyd que la profilaxis es mas efectiva que la
terapia a demanda y que preserva mejor la fun-
cién articular?.

Monitoreo clinico y evaluacion de la profilaxis. La
vigilancia clinica del paciente en profilaxis incluye
signos y sintomas hemorragicos, estudios de la-
boratorio, cuantificar el factor deficiente y evaluar
el estado articular, la calidad de vida y el costo.
Este plan multidimensional es Util al inicio (si se
planea individualizar la estrategia) y para vigilar
las adecuaciones a uno establecido®. Ya que la
profilaxis es mas cara, aparentemente, es desea-
ble tener datos duros del mayor costo-beneficio,
sin embargo, el mejor monitoreo es la mejoria
clinica. El paciente o sus padres deben registrar
minuciosamente las infusiones, eventos adversos,
problemas del acceso venoso, hemorragias y
signos y sintomas articulares. El monitoreo dia-
rio escrito también evalta la adherencia; la fal-
ta de esta predice el aumento de hemorragias
en nifos*. Ademas, debe evaluarse la aplicacion
del factor, ya que la hemorragia grave disminuye
significativamente si se infunde en la mafiana,
y se ha descrito una tendencia hemorragica mayor
en domingo en los esquemas lunes, miércoles y
viernes*.

Preservar la salud articular es el objetivo principal
de la profilaxis, por lo que la evaluacién articular
debe estandarizarse para identificar temprano un
problema. Las clasificaciones son Utiles para la
artropatia establecida, pero son insensibles para
detectar lesiones tempranas, o cual es crucial en
la profilaxis primaria. Hoy se utiliza el Haemophi-
lia Joint Health Score®. El monitoreo radiolégico
es importante pero no necesario en todo pacien-
te3, v puede hacerse cada 5 afios para docu-
mentar el estado articular. Sin embargo, la radio-
graffa simple subestima la enfermedad articular,
ya que no identifica cambios muy tempranos ni
en los tejidos blandos?. La resonancia magnética
evalla tejidos blandos y es méas sensible para la
artropatia temprana“®; sin embargo, no esta dis-
ponible ampliamente, y en nifos pequefos se
necesita sedacion. Por estas razones, hay interés
en otras tecnologias como el ultrasonido articular,
el cual es mas barato, accesible y tiene una bue-
na sensibilidad y especificidad para identificar
lesiones sinoviales, alteraciones del cartilago, he-
martrosis y para evaluar el liquido sinovial.

El monitoreo por laboratorio incluye evaluar la
concentracién de FVII/FIX y su vida media®. Aun-
que el objetivo de la profilaxis es convertir la he-
mofilia grave en moderada, el fenotipo hemorra-
gico es crucial para adecuar la dosis y frecuencia
de infusiones®®. El andlisis farmacocinético en
hemofilicos de 1-6 afios y de 10-65 afios tiene una
relacion directa entre el nimero de hemartrosis y
el tiempo en niveles apropiados de FVIII < 1 Ul/dl.
Ademas de la falta de adherencia, la vida media
del FVIII'y su depuracion predicen hemartrosis en
nifios de 1-6 afos*, por lo que la concentracion
del FVIII predice la eficacia de la profilaxis. El
tiempo que se mantiene el FVIII depende de la
dosis y su frecuencia y de la respuesta farmaco-
cinética individual, la cual es muy variable, sobre
todo en nifios (rango 6-7 hasta > 20 h)*. Por lo
tanto, pacientes que reciben la misma dosis pue-
den tener diferencias enormes del tiempo que se
mantienen en una concentracion Util del factor. La
farmacocinética permite personalizar el tratamien-
to al identificar la menor dosis que previene una
hemorragia®’. En la practica, el nivel se evalla antes
de la siguiente infusion®, lo que permite ajustar la
dosis considerando también el fenotipo hemorréa-
gico y la exposicion a factores de riesgo hemo-
rragico. En ausencia de hemorragia o artropatia,
no siempre es necesario mantener > 1 UI/dI%. Un
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paciente sin inhibidor y una concentracion cons-
tante < 1 Ul/dl se estudia inmediatamente en caso
de hemorragia; se busca un inhibidor si en 48 h
el nivel sigue < 1 Ul/dI. Se requieren estudios méas
formales para identificar un inhibidor si se tienen
vidas medias aln més cortas*.

Factores que impiden el uso mas amplio de la
profilaxis. En una encuesta en EE.UU., solo 19%
de los nifios con hemofilia reciben profilaxis pri-
maria® y solo 25% de los menores de 5 anos®.
En Holanda, aument6 de 34% en 1972 a 86% en
2001 en nifios, lo cual se asocio con 75% menos
hospitalizaciones®®. En Canadé, 84% de los nifios
y 55% de los adultos reciben profilaxis aplicando
al menos 1/semana el factor deficiente durante
> 45 semanas/afio; la profilaxis en menores de
6 anos aumentd de 49% en 2002 hasta 73% en
2006°". En Japon la profilaxis primaria se usa
en solo 24% de los menores de 2 afios, y la se-
cundaria en 50% de los casos entre 2-14 afios®?.
A pesar de los beneficios de la profilaxis (Tabla 5),
el tratamiento a demanda sigue usandose aun en
paises no desarrollados, principalmente, por el
costo. Los beneficios de la profilaxis no se limitan
a la preservacion articular. En hemofilicos graves
sin inhibidor o sin infeccién por el VIH, esta dis-
minuye 50% el riesgo de hemorragia craneal®.
Con la profilaxis temprana disminuye el riesgo de
desarrollar inhibidores en pacientes no tratados
antes®. Sin embargo, el costo de la profilaxis
parece ser el problema mas importante®’ 4!, El
consumo de factor es méas alto que en el trata-
miento a demanda, pero el impacto del costo
directo del concentrado de factor es menor con
el tiempo con la profilaxis®”. Si se usa la vida
media del factor, es posible disminuir el consumo
hasta en 41%°%8. El costo promedio de un esque-
ma de infusion de 3/semana en ltalia fue superior
a los 80,000 €, con un costo incremental de 7,537 €
por hemorragia evitada*!. Sin embargo, el pacien-
te bajo tratamiento a demanda muestra un au-
mento progresivo del requerimiento de factor?’.
Esto sugiere que, méas allad de las ventajas de
salud a plazo largo, el impacto directo del costo
de la profilaxis es méas favorable con el tiempo.
La evaluacion del costo esta muy relacionada con
el tratamiento profilactico 6ptimo. Es factible que
la individualizacion (con o sin farmacocinética)
reduzca el costo con respecto al tratamiento a
demanda. Por ejemplo, el costo del tratamiento de
dosis escalada en Canadé ahorra US$ 3,000 por

Tabla 5. Beneficios de la profilaxis en hemofilia

Menos hemartrosis Menos hospitalizaciones

Menos artropatia Monitoreo menos frecuente

Menos hemorragias Menor ausentismo escolar
musculares y laboral

Menor riesgo de
hemorragia cerebral

Menos cirugia articular

hemartrosis evitada contra la terapia a demanda,
mientras que la profilaxis estandar requeriria US$
9,000 adicionales. Asimismo, el analisis del costo
de calidad de vida calculando el afio de vida
ajustado por calidad (QALY) ganado muestra que el
costo incremental por QALY para el escalamiento
de la dosis frente a terapia a demanda fue US$
542,000. Es decir, se requiere un aumento del
costo para mejorar la atencion médica y elevar la
calidad de vida en comparacioén con la terapia a
demanda®. Los tratamientos con dosis diarias
disminuyen el consumo de factor hasta en 41%
en relacion con la profilaxis estandar®, sin em-
bargo, quiz& no puedan mantenerse mucho tiem-
po. Solo el seguimiento a plazo largo con un
analisis cuidadoso de los resultados articulares
nos permitird tener datos reales acerca de la
eficacia, seguridad y costo-utilidad de los trata-
mientos individualizados. Algunos estudios iden-
tifican nifios con hemofilia grave y tendencia he-
morragica moderada para ver quiénes mantienen
una frecuencia hemorragica baja y saber en
quién se debe intensificar la profilaxis mas ade-
lante en su vida®®. Otros estudios analizan en
quién se puede suspender o modular la profilaxis
acorde al estilo de vida®’.

Otros factores que limitan el uso de profilaxis son
la falta de educacion de la familia y la necesidad
de acceder frecuentemente al sistema venoso®.
Los programas de entrenamiento y educacion in-
tensivos a los padres son importantes para un
buen tratamiento en casa y desarrollar la per-
cepcion de las ventajas de la profilaxis. La indi-
vidualizacion de la profilaxis temprana ajustando
la frecuencia y la dosis de las infusiones facili-
ta la adherencia en familias con demanda de
tratamiento alta y para reducir el problema del
acceso venoso. Estas alternativas deben con-
siderar también el fenotipo hemorragico y la edad
a la primera hemartrosis en nifios con hemofilia
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grave®. La necesidad de acceso vascular fre-
cuente solo se resuelve en algunos casos con un
catéter®. Los catéteres centrales insertados peri-
féricamente se usan exitosamente en nifios con
enfermedades cronicas; su insercion no es muy
dificil, se toleran bien y tienen un indice relativa-
mente bajo de complicaciones (infeccion, oclu-
sion, flebitis, movilizacion)®”, sin embargo, se tie-
ne poca experiencia en hemofilicos. El manejo del
catéter requiere entrenamiento de los padres. Por
estas razones, se buscan otras alternativas como
la fistula arteriovenosa®. Los esquemas cana-
diense y sueco resaltan la necesidad baja de ca-
téteres (24 y 40%, respectivamente)®, contra los
requerimientos mas altos descritos antes (91%)’.
Otro problema es que la duracion del esquema
profilactico primario o secundario se desconoce.
Ya que el pico de la frecuencia de hemorragia y
riesgo de desarrollo de articulacion «blanco» es
en la nifez y la adolescencia, quizd debamos
continuar la profilaxis hasta completar el desarro-
llo musculoesquelético®. Sin embargo, ademas
de la posibilidad de detener o retrasar el deterio-
ro articular, deben considerarse también los be-
neficios fisicos y psicoldgicos. Por lo tanto, quiza
la profilaxis sea una necesidad durante toda la
vida del paciente (véase adelante).

Profilaxis en el adulto. Aunque la profilaxis es el
estandar de oro de la terapia de la hemofilia gra-
ve en nifios y adolescentes, en el adulto es con-
troversial. Existen varias enfermedades caracteri-
zadas por deficiencia de una proteina o enzima
esenciales. En todas ellas, una vez diagnostica-
das, el tratamiento regular con la proteina/enzima
deficiente se acepta mas que el manejo episodi-
co cuando se desarrolla una crisis. Aun en enfer-
medades en las cuales el tratamiento es mucho
més caro que el de la hemofilia (p. &j. enfermedad
de Gaucher), la profilaxis es casi la norma; por lo
tanto, la profilaxis en hemofilia debiera estar tam-
bién ampliamente aceptada. La evidencia en fa-
vor de la profilaxis es mucho menos fuerte en el
adulto, pero es convincente. En un estudio de
pacientes entre 30-45 afios de edad que estuvie-
ron en tratamiento a demanda toda su vida, los
autores compararon un periodo de 6 meses bajo
profilaxis frente a 6 meses con la terapia habitual,
empleando el mismo concentrado de FVIII. El pro-
medio de hemartrosis disminuyé de 15 (rango
11-26) a 0 (rango 0-3) con la profilaxis®. Segun
esto, los estudios prospectivos y aleatorizados

SPINART y POTTER estan comparando ambas
modalidades terapéuticas en EE.UU. e ltalia, res-
pectivamente®.

En Europa y EE.UU., la profilaxis del adulto es
muy variable®®. Una encuesta europea reciente
analizé el uso de profilaxis en pacientes con he-
mofilia grave de 20-35 afos. Se encontr6 una re-
lacién inversa entre el tiempo de profilaxis y la
ocurrencia de hemorragia grave, presencia de
articulaciones blanco y tiempo de ausentismo la-
boral. Como se esperaba, los pacientes suecos
que quedaron mas tiempo en profilaxis tuvieron las
articulaciones mas preservadas y la mejor calidad
de vida®. En una encuesta canadiense realizada
en 2006 entre 2,663 pacientes mayores de 18 anos
con HA o HB, solo 53 y 20% de los portadores de
HA y HB, respectivamente, estaban en profilaxis®’.
No puede soslayarse el hecho de que hasta un
tercio de los nifios bajo profilaxis en la nifiez como
adultos eligen detener el tratamiento; solo un ter-
cio eventualmente regresan a la profilaxis.

La profilaxis del adulto esta en pafiales y los obs-
taculos para iniciarla son varios. Eficacia y segu-
ridad no son puntos a considerar, ya que la pro-
filaxis disminuye significativamente la hemartrosis
del adulto®. Los concentrados recombinantes no
transmiten virus y, en términos pragmaticos, esto
también es cierto para los derivados del plasma
que empleamos, ya que se someten a dos pro-
cesos de inactivacion viral®®. En realidad, las cau-
sas de la subutilizacién de la profilaxis en el adul-
to son la frecuencia e inconveniencia de la
aplicacion intravenosa y el costo de los concen-
trados del factor. En el adulto con acceso venoso
pobre, un catéter venoso central o una fistula
pueden facilitar la administracion. Tradicional-
mente, la profilaxis se aplica en dias alternos 3/
semana en HA y 2/semana en HB. El tratamiento
canadiense inicia con una aplicacion a la sema-
na, escala la dosis dependiendo del numero de
hemorragias, y ha demostrado que muchos pa-
cientes requieren menos dosis. Por ejemplo, lue-
go de una mediana de 4.6 afios, 37, 34y 29% de
los pacientes recibian el factor 1/semana o 2/se-
mana, o cada tercer dfa, respectivamente®. Ade-
mas, quiza el adulto no requiera dosis tan frecuen-
tes. Un estudio en el cual la concentracion del
factor se midi6 antes de la siguiente dosis profi-
lactica mostré que los promedios de FVIII fueron
6.0 Ul/dl alas 48 hy 4.0 Ul/dl a las 72 h, lo que
sugiere gue un esguema con menos dosis y
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frecuencia de uso puede ser (til®. El perfil far-
macocinético permitiria identificar casos con vidas
medias muy cortas o muy largas del factor defi-
ciente, y la profilaxis podria individualizarse®. Se
estan haciendo estudios con productos nuevos de
vida media extendida, pegilados o adicionados
con el dominio Fc-IgG1 o albumina. Si son Uutiles
abrirén la posibilidad de la profilaxis semanal;
esto es mas factible para la HB que para la HA.
Como con todo aspecto de la salud publica, el
costo es un punto algido, aungque no es un argu-
mento Unico contra la profilaxis en el adulto. El
costo de la unidad de concentrado de factor varia
en el mundo aun para el mismo producto. Por
ejemplo, en el Reino Unido, el costo de una uni-
dad de factor recombinante es casi la mitad del
de Francia, y los productos recombinantes son
15-20% mas baratos que los derivados plasméti-
cos. La dosificacion farmacoldgica puede reducir
mas el costo en pacientes preparados para apli-
caciones mas frecuentes durante la semana®.
Para la profilaxis del adulto existen otros aspectos
importantes. En la hemofilia grave la concentracion
plasmética del factor deficiente es < 1 Ul/dl, aun-
que la concentracién real no siempre correlaciona
con la frecuencia de hemorragia. Hoy no es posible
identificar qué paciente tendrd mas o menos hemo-
rragias. Se ha usado el trombograma calibrado
para identificar casos en los extremos de la pobla-
cion hemofilica en relacion con la frecuencia hemo-
rragica, sin embargo, los resultados son contradic-
torios™. En la practica, la gravedad y frecuencia
hemorragicas solo pueden definirse por el pacien-
te, por lo que es crucial tener registros certeros del
tratamiento. En el paciente moderadamente hemo-
rragico o con hemorragia infrecuente bajo terapia
a demanda quiza no se recomiende la profilaxis;
en cambio, en caso de hemorragia frecuente es la
mejor opcion. En la mayoria de hemofilicos graves
adultos la profilaxis quiza también sea la primera
linea de tratamiento en el futuro. Seria razonable
ofrecer a todos la oportunidad de intentar la profi-
laxis por cierto tiempo antes de decidir si se que-
da con ella o no. Para esto, los pacientes deben
tener registros apropiados y fidedignos que per-
mitan evaluar la eficacia del tratamiento.

Conclusiones

La hemofilia, una enfermedad devastadora, se ha
logrado contener, aunque con un costo econémico

muy elevado. Hoy, la profilaxis primaria antes de los
primeros 2 afos o luego de la primera hemorragia arti-
cular es el estandar de oro del tratamiento de la hemo-
filia grave, aunque la profilaxis secundaria temprana
también es efectiva. Es incuestionable que la profilaxis
disminuye la hemorragia articular, mejora la calidad de
vida 'y, quizd, reduce el riesgo de desarrollar inhibido-
res, pero aun no sabemos cuél es el mejor esquema
profilactico ni los mecanismos que permitan mas ad-
herencia terapéutica. En el adulto, el dilema del trata-
miento de la hemofilia ya no es usar profilaxis o trata-
miento a demanda, sino cémo aplicar una profilaxis
6ptima al menor costo posible”". Desafortunadamente,
su uso amplio se limita a los paises desarrollados.
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