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Profilaxis en hemofilia: experiencia de un hospital de tercer nivel
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RESUMEN

Antecedentes: las hemofilias Ay B son coagulopatias hereditarias causadas por la deficiencia del factor VIII o del factor IX. La artropatia
hemofilica es la mayor causa de morbilidad en pacientes hemofilicos graves. Recientemente se propuso que la administracion profilactica
de forma regular de concentrados del factor deficitario es un método eficaz para prevenir la artropatia hemofilica y sus consecuencias.
Pacientes y método: estudio retrospectivo efectuado con base en los datos clinicos y biolégicos de cuatro pacientes con hemofilia A
grave, dos con inhibidor anti-factor VIII, y dos con hemofilia B grave, incluidos en un programa de profilaxis durante el periodo 2000-2009,
en la regién de Murcia. El estudio de las alteraciones genéticas se realizé por técnicas estandarizadas de biologia molecular. A partir del
cuaderno de recoleccion de datos clinicos se realiz6 un analisis descriptivo de la posologia del factor recombinante humano empleado, y
de la frecuencia y tipo de complicaciones hemorragicas y de otro tipo surgidas durante el periodo de profilaxis.

Resultados: en los pacientes que iniciaron el programa de profilaxis secundaria se aprecia una tendencia global al descenso de los epi-
sodios de sangrado. Los pacientes con hemofilia A grave en profilaxis primaria tuvieron menos eventos hemorragicos que los que estaban
en profilaxis secundaria. En los pacientes con antecedentes de inhibidor, los procesos hemorragicos disminuyeron al realizar profilaxis
con un agente by-pass antes de iniciar la inmunotolerancia.

Conclusiones: los resultados de nuestra serie, con un nimero limitado de pacientes, sugieren que la profilaxis es una estrategia factible,
segura y eficaz, incluso en pacientes con antecedentes de hemartrosis de repeticion.
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ABSTRACT

Background: Hemophilia A and B are hereditary coagulopathies caused by deficiency of factor VIl or factor IX. Hemophilic arthropathy is
the major cause of morbidity in patients with severe hemophilia. It has recently been suggested that prophylactic administration of human
concentrates of the deficient factors is an effective method to prevent hemophilic arthropathy and its sequelae.

Patients and Methods: We retrospectively analyzed clinical and laboratory data of five patients with severe hemophilia A, two with anti-
factor VIII inhibitor, and two patients with severe hemophilia B, that were included in a prophylaxis program during the years 2000-2009
in Murcia, Spain. The genetic studies were performed by standard techniques of molecular biology. From the clinical data we performed
a descriptive analysis of the dosage and schedule of the coagulation factor concentrate used, and the frequency and type of bleeding
episodes during prophylaxis.

Results: In patients who began the program of secondary prophylaxis there was a trend to a lower occurrence of overall bleeding episodes.
Patients with severe hemophilia A in primary prophylaxis had fewer bleeding events than those on secondary prophylaxis. In patients with
a history of anti-factor VIII inhibitor, the bleeding episodes decreased when the prophylaxis with a by-pass coagulation agent was initiated
before starting the immune tolerance.

Conclusions: The results of our small series suggest that prophylaxis with recombinant coagulation factors is a feasible, safe and effective
procedure to prevent hemarthrosis even in patients with repetitive episodes.

Key words: Hemophilia, prophylaxis, inhibitor, recombinant factor VIII, University of Murcia.

* Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Unidad de Trasplante Recibido: septiembre 2011. Aceptado: octubre 2011.
y Terapia Celular, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
Universidad de Murcia, Espafia. Este articulo debe citarse como: Garcia-Candel F, Cabafas-
Perianes V, Moreno-Moreno M, Majado J, Salido-Fierrez E,
Correspondencia: Prof. Dr. José M. Moraleda. Servicio de Hemato- Moraleda JM. Profilaxis en hemofilia: experiencia de un hospital

logia. Unidad de Trasplante y Terapia Celular. Hospital Universitario de tercer nivel. Rev Hematol Mex 2011;12(4):249-256.
Virgen de la Arrixaca. Madrid-Cartagena. El Palmar 30120, Murcia,
Espafia. Correo electronico: mailto:jmoraled@um.es

Revista de Hematologia Volumen 12, nim. 4, octubre-diciembre 2011 249



Garcia-Candel F y col.

a hemofilia A y B son coagulopatias hereditarias

recesivas ligadas al cromosoma X causadas

por la deficiencia o ausencia del factor VIII
(FVII) o IX (FIX), respectivamente.' Dependiendo de
la concentracion de actividad coagulante del FVIII o
FIX, la hemofilia puede clasificarse como grave (< 1%
de la actividad normal del factor), moderada (1-4%) o
leve (5-25%).2 La artropatia hemofilica, producida por
sangrados repetidos articulares, es la mayor causa de
morbilidad en pacientes hemofilicos. Las hemartrosis
pueden llegar a aparecer con una frecuencia de 20-30
veces al afio en las formas graves.? Otros tipos de san-
grado que pueden afectar la vida del paciente, como las
hemorragias intracraneales, son las formas graves.* El
tratamiento de la hemofilia severa se basa en la infusion
intravenosa de concentrados del factor deficitario.! La
estrategia terapéutica puede orientarse hacia dos lineas
de actuacidn: a) el tratamiento a demanda, en el que el
concentrado de factor se infunde sélo cuando aparece un
episodio hemorragico y, b) el tratamiento profilactico, en
el que se administra el concentrado de factor de forma
regular para prevenir los episodios hemorragicos y sus
consecuencias (sobre todo la aparicion de hemartrosis).’
El inicio de la profilaxis en el manejo habitual de los
hemofilicos graves ha supuesto una importante mejoria
de la artropatia hemofilica y de la calidad de vida de los
pacientes con hemofilia A y B graves. En comparacion
con el tratamiento a demanda, el profilactico reduce el
ntmero de sangrados y puede prevenir la artropatia he-
mofilica.® Sin embargo, existen diferentes esquemas de
profilaxis y persiste el debate sobre la edad de comienzo
y la dosis a administrar.” Otros aspectos controvertidos
son los efectos secundarios derivados del catéter venoso
central y el alto costo y esfuerzo en caso de profilaxis de
larga duracion. La satisfaccion del paciente y su familia
con la modalidad de tratamiento es un determinante im-
portante para el adecuado apego al mismo.”*

El objetivo de este estudio es describir los resultados
conseguidos con la terapia profilactica en pacientes he-
mofilicos de la regién de Murcia en la tltima década,
insistiendo en los eventos hemorragicos, el apego al
tratamiento y las complicaciones derivadas del mismo.
En el estudio se realizo, ademas, la caracterizacion de las
mutaciones genéticas de los pacientes.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado con base en los datos
clinicos y bioldgicos de cuatro pacientes con hemofilia
A grave: dos con inhibidor anti-factor VIII y dos con he-
mofilia B grave, incluidos en un programa de profilaxis
durante el periodo 2000-2009, en la region de Murcia.
La region de Murcia tiene 1,446,109 habitantes, 3% del
total de Espafia; existe una poblacion de 23 pacientes con
hemofilia A grave (HAG) y siete pacientes con hemofilia
B grave (HBG). Este estudio se realizo en los siete pa-
cientes con hemofilia grave incluidos en el programa de
profilaxis entre los afios 2000 a 2009. La recoleccion de
datos fue retrospectiva a partir de las historias clinicas de
los pacientes, cuyas caracteristicas generales se resumen
en el Cuadro 1. La edad media fue de 11 afios (limites 4 y
16 afios). Cinco pacientes padecian hemofilia A grave y dos
hemofilia B grave. El episodio hemorragico diagnostico
en los pacientes con hemofilia A grave fue una hemartro-
sis en tres casos, un cefalohematoma, y una hemorragia
subaracnoidea, respectivamente, mientras que en el grupo
de hemofilia B grave un paciente tuvo un hemangioendo-
telioma, y otro hemartrosis de tobillo. Dos pacientes con
hemofilia A grave presentaron inhibidor de alta respuesta
al FVIII (> 5 unidades Bethesda (UB)/mL).

Las hemartrosis de repeticion y las hemorragias del
sistema nervioso central fueron las principales causas del
inicio de la profilaxis. En los pacientes con inhibidor, la
profilaxis se inicio después de conseguir el borramiento
del mismo (<0.3 UB/mL repetido en tres ocasiones, recu-
peracion mayor de 66% y vida media de factor superior
a seis horas), con inmunotolerancia.’ Las articulaciones
diana fueron la rodilla en dos pacientes y el tobillo en
uno (Cuadro 1). El protocolo de profilaxis fue autorizado
por el comité ético y de investigacion clinica del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, y antes de
aplicarse se obtuvo el consentimiento informado de los
pacientes y sus representantes legales.

Definiciones: se utilizaron las recomendadas por la Eu-
ropean Paediatric Network for Haemophilia Management. '
*  Profilaxis primaria A: tratamiento continuo regular

iniciado después del primer sangrado articular y an-
tes de los dos aflos de vida.
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Cuadro 1: Caracteristicas de la poblacién de pacientes

ID  Edad Tipo de hemofilia Episodio hemorragico

Antecedente de

Motivo de profilaxis Articulacion diana*

al diagnostico inhibidor

1 7 HAG Cefalohematoma No Cefalohematoma No

2 11 HAG Hemartrosis No Hemartrosis rodilla. Rodilla
rodilla izquierda De repeticion izquierda

3 16 HAG Hemartrosis No Hemartrosis rodilla. Rodilla izquierda
rodilla izquierda De repeticion

4 4 HAG Hemorragia Si Tras borramiento del No
subaracnoidea (alta respuesta) inhibidor

5 5 HAG Hemartrosis Si Tras borramiento del No
cadera izquierda (alta respuesta) inhibidor

6 11 HBG Hemangioendotelioma No Antes de los 2 afios de No

edad
7 13 HBG Hemartrosis No Hemartrosis tobillo. Tobillo izquierdo

tobillo izquierdo

De repeticion

* Al inicio de la profilaxis.

*  Profilaxis primaria B: tratamiento continuo regular
iniciado antes de los dos afios de vida y sin sangrado
articular previo.

*  Profilaxis secundaria A: tratamiento continuo re-
gular de larga duracién iniciado después de dos o
mas sangrados articulares o a una edad mayor de dos
afios.

*  Profilaxis secundaria B: tratamiento intermitente de
corta duracion por sangrados frecuentes.

Esquemas de profilaxis®'"12

* En hemofilia A grave: FVIII 25 Ul/kg/IV tres dias
a la semana. En todos los pacientes se utilizaron
preparados recombinantes. Las dosis se modificaron
segun la respuesta a 40 Ul/kg/tres veces a la semana.

* En hemofilia B grave: FIX 25 Ul/kg/IV dos dias a la
semana. La profilaxis se inicié en los dos pacientes
con preparados derivados plasmaticos. En ambos
casos se cambid a un preparado recombinante du-
rante la evolucion de la profilaxis.

Estudios de laboratorio

Nuestro laboratorio es el de referencia regional para
hemofilia y tiene la acreditacion por parte de la Entidad
Nacional de Acreditacion (http://www.enac.es), el cer-
tificado de calidad ISO 15189 y sigue el programa de
calidad de control externo de mediciéon de nivel de FVIII
coagulante segtin la Asociacion Espaiiola de Hematologia
y Hemoterapia (AEHH).

Las concentraciones de FVIII y FIX se midieron se-
gun la técnica coagulométrica de “un paso” utilizando
los coagulometros ACL-TOP (IZASA S.A. Espaiia).”* La
determinacidn del titulo de inhibidor se realizé mediante
la técnica de Bethesda modificada.!* Para la identificacion
de la mutacién genética etioldgica se utilizaron técnicas
estandarizadas de biologia molecular. Asi, para la detec-
cion de la inversion del intron 22 se utilizo el método de
Southern y PCR inversa.'’ Para la deteccion de la inversion
del intrén 1 se recurrio a la técnica de PCR con cuatro
cebadores.!® La secuenciacion del gen de factor VIII (F8)
y FIX (F9) se realiz6 segun la técnica descrita por David
y su grupo y Montejo y colaboradores, respectivamente,
utilizando reactivos comerciales (Quiaquick (QUIAGEN)
y secuenciador ABIPRISM 3100 Avant.!”!'® Las muestras
se analizaron en ABI PRISM 3100 y 3130 (Gene Scan
Software( (Perkin Elmer-Applied Biosystems) usando
GENESCAN 3.7 (ABI).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes y el espectro
molecular de la enfermedad en el momento de iniciar la
profilaxis se muestran en el Cuadro 2. Cinco pacientes
padecian hemofilia A grave y dos hemofilia B grave. En
el grupo de hemofilia A grave dos pacientes (hermanos)
tenian la inversion del intrén 1 del gen del FVIII, mientras
que los otros tres tenian la inversion del intron 22 del gen
del FVIII. La edad media de inicio de la profilaxis en este
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Cuadro 2. Caracteristicas de la enfermedad al iniciar la profilaxis

ID Edad Tipo de hemofilia Alteracion genética Inhibidor de alta respuesta
1 2 HAG Inversion Intron 1 No
2 7 HAG Inversién intron 22 No
3 16 HAG Inversion intron 1 No
4 3 HAG Inversion intron 22 Si
5 3 HAG Inversion intrén 22 Si
6 2 HBG Sustitucion missense en exén 8 3957 T>C (L279S) No
7 5 HBG Sustitucion splicing en intrén 1 (IVS1g+1a) No

grupo fue de cinco afios (extremos 2-16 afios). Los dos
casos con antecedentes de inhibidor iniciaron la profilaxis
a los tres afios de edad. En el grupo de hemofilia B grave
uno de los pacientes tenia una sustitucion missense en
el exon §, con cambio de las bases timina por citosina a
nivel del nucleétido 3957 del gen de FIX, que provocaba
un cambio del aminoacido leucina por serina en el codon
279. El segundo tenia la sustitucion en la region de splicing
del exén 1 IVS1g+ladel gen del FIX. Ambas mutaciones
estaban descritas en las bases internacionales como cau-
santes de hemofilia B.

Los detalles del tratamiento profilactico se exponen en
el Cuadro 3. Cinco de los siete pacientes (71%) iniciaron
un programa de profilaxis secundaria Ay dos de profilaxis
primaria B. Cuatro pacientes (57%) se trataron con un
catéter central tipo port-a-cath, y dos de ellos tuvieron
infecciones causadas por Enterobacter cloacae y por
Pseudomonas aeruginosa, respectivamente. No se obser-
varon episodios de trombosis relacionada con el catéter.
Todos los pacientes, excepto uno (86%), tuvieron buen
apego al tratamiento.

Pacientes con inhibidor

Enseguida de la exposicion a varias dosis de concentrado
de FVIII recombinante (rFVIII), dos de nuestros pacientes
presentaron inhibidores de alta respuesta al FVIII (mas
de cinco unidades Bethesda por mL), y se trataron de
forma profilactica con factor VII activado recombinante
(rFVIIa). Dado su particular interés, enseguida se describe
brevemente su manejo.

Paciente numero 4: hemofilia A grave que inicia con
hemorragia subaracnoidea posterior a un traumatismo
craneo-encefalico, por eso requirié 30 dosis de rFVIII,
después de éstas se detectd un titulo de inhibidor de 10
UB/mL. Ante la repeticion de hematomas musculares se

indic6 el rFVIIa como tratamiento a demanda y, poste-
riormente, se inicio la profilaxis primaria con rFVIla (90
microgramos/kg/24horas) hasta el inicio de la induccion a
inmunotolerancia (ITI). El periodo de profilaxis con rFVIla
durd cuatro meses y en total recibio 120 dosis.

Paciente numero 5: hemofilia A grave que se inicio
con hemartrosis de cadera, requirié 17 dosis de rFVIII
y enseguida de éstas desarrolld un inhibidor a un titulo
de 25 UB/mL. Posteriormente, tuvo varios episodios de
hematomas musculares y hemartrosis de tobillo, por lo que
se inici6 profilaxis secundaria con rFVIla a dosis de 90
microgramos por kilogramo en 24 horas hasta el inicio de
la induccion a inmunotolerancia. La profilaxis con rFVIla
fue de tres meses con total de 90 dosis.

En ambos casos se consigui6 una respuesta adecuada,
sin aparicion de nuevos eventos hemorragicos hasta el
inicio de la induccidon a inmunotolerancia, momento en
que suspendio la profilaxis con rFVIIa. La pauta de ITI se
realiz6 con el mismo concentrado de factor recombinante
que indujo la aparicion del inhibidor, a dosis de 75 UI/
kg/24 horas.’ Tras comprobar el borramiento del inhibidor,
se inicid el esquema de profilaxis secundaria A detallado
en el Cuadro 3.

Complicaciones hemorragicas durante la profilaxis
Los datos de las complicaciones hemorragicas acaecidas
durante el tratamiento profilactico y las modificaciones
efectuadas en el mismo, se muestran en los Cuadros 4y 5.
La mediana de seguimiento de toda la serie fue de 48
meses. Tres de los siete pacientes incluidos en el estudio
(43%, uno en profilaxis primaria y dos en secundaria, edad
media 2.7 afios) permanecieron libres de hemorragias du-
rante todo el periodo de profilaxis. En el grupo de HAG,
tres pacientes (60%) tuvieron algtin episodio de sangrado
durante el tratamiento profilactico (Cuadro 4). El paciente
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Cuadro 3. Caracteristicas de la profilaxis y sus complicaciones

ID Tipo Esquema inicial (Ul/kg)  Tipo de Factor =~ Edad de inicio Port-a-cath  Infeccién  Apego al tratamiento
1 Primaria B 25 (3 dias/sem.) Recombinante 2 Si Si Si
2 Secundaria A 25 (3 dias/sem.) Recombinante 7 No No No
3  Secundaria A 25 (3 dias/sem.) Recombinante 16 No No Si
4*  Secundaria A 25 (3 dias/sem.) Recombinante 3 Si No Si
5*  Secundaria A 25 (3 dias/sem.) Recombinante 3 Si Si Si
6 Primaria B 25 (2 dias/sem.) Plasmatico 2 Si No Si
7  Secundaria A 25 (2 dias/sem.) Plasmatico 5 No No Si
*Pacientes con inhibidor
Cuadro 4. Complicaciones hemorragicas durante la profilaxis.
ID Esquema Episodios Segundo Episodios Tercer Episodios Episodios Hem.*
inicial Hem.* esquema Hem.* esquema Hem.* Totales
1 25 (3 dias/ Hematoma 40 (3 dias/ Hematoma Sin cambios No 3
semana) cervical semana) subcutaneo
Hemartrosis rodilla
2 25 (3 dias/ Hemartrosis 40 (3 dias/ Hemartrosis rodilla Sin cambios No 2
semana) rodilla semana)
3 25 (3 dias/ Hemartrosis Sin cambios Hemartrosis codo Sin cambios No 2
semana) rodilla
4** 25 (3 dias/ No Sin cambios No Sin cambios No 0
semana)
5** 25 (3 dias/ No Sin cambios No Sin cambios No 0
semana)
6 25 (2 dias/ No Cambio a No Sin cambios No 0
semana) (Rec).***
7 25 (2 dias/ Hemartrosis 50 (2 dias/ Hematoma talon Cambio a No 3
semana) tobillo semana) (Rec.)***

* Episodios Hem: episodios hemorragicos. ** Pacientes con inhibidor. ***Rec: cambio a factor recombinante.

1 tuvo un hematoma cervical a los 25 meses de iniciada
la profilaxis. Los pacientes 2 y 3 tuvieron un episodio de
hemartrosis en la rodilla izquierda (articulacion diana) a
los 4 meses y 10 dias, respectivamente, del comienzo de
la profilaxis (Cuadro 5). En el grupo de HBG, el paciente
7 tuvo una hemartrosis de tobillo a los cuatro meses de
iniciada la profilaxis secundaria, mientras que el paciente
6, en profilaxis primaria, no padecidé ningin episodio
hemorragico. Como consecuencia de estos sangrados, en
los pacientes 1 y 2 se incrementaron la dosis de rFVIII a
40 Ul/kg/3 dias en la semana, y el paciente 7 a 50 Ul/kg/2
veces en la semana de concentrado de FIX plasmatico.
El paciente 3 continu6 con el mismo régimen debido a la
precocidad del episodio hemorragico. El paciente 6 conti-
nuo igual pero con FIX recombinante. Como puede verse
en el Cuadro 4, con el segundo esquema de dosificacion

el paciente 1 del grupo de HAG tuvo dos episodios he-
morragicos, un hematoma en la cara anterior de la pierna
izquierda y una hemartrosis en la rodilla izquierda, a los
6 y 14 meses, respectivamente. El paciente 2 presentd
una nueva hemartrosis de rodilla (articulacién diana) a
los 10 meses del inicio de la nueva dosis. El paciente 3,
que se habia mantenido con el esquema inicial, tuvo una
hemartrosis de codo 40 meses mas tarde. En el grupo de
HBG el paciente 7 presentd un hematoma en el taléon a
los 30 meses del cambio al segundo esquema. Ante estos
nuevos episodios tan tardios, no se realiz6 ningin cambio
de dosificacion, aunque el paciente 7 pasé a FIX recombi-
nante (tercer esquema, Cuadro 4). En total se registraron
nueve episodios hemorragicos, tres extra-articulares y seis
hemartrosis (Cuadro 5). De ellos, tres fueron en pacien-
tes en profilaxis primaria, en los que tan sdlo se registrd
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Cuadro 5. Evolucion de los episodios hemorragicos durante profilaxis.

ID  Durante el primer Tiempo sin Durante el segundo Tiempo sin Durante el tercer Tiempo sin

esquema sangrado esquema sangrado esquema sangrado*
Extra-artic  Artic. Meses Extra-artic. Artic. Meses Extra-artic. Artic. Meses

1 1 0 25 1 1 14 0 0 8

2 0 1 4 0 1 10 0 0 24

3 0 1 10 dias** 0 1 40 0 0 9

4 0 0 - 0 0 - 0 0 11

5 0 0 - 0 0 - 0 0 20

6 0 0 - 0 0 - 0 0 102

7 0 1 4 1 0 30 0 0 51

* Desde el ultimo sangrado hasta el cierre del estudio. ** Dada la precocidad del episodio, se decidié no cambiar el esquema de tratamiento.

una hemartrosis. En el Cuadro 5 también se expone la
evolucion temporal de los pacientes con episodios y se
aprecia el aumento del tiempo libre de hemorragia a me-
dida que se realiza la profilaxis, aunque hay que tener en
cuenta que el tiempo sin sangrado desde el tercer esquema
queda acotado por el final del periodo de seguimiento en
diciembre de 2009.

Resulta particularmente destacable que los pacientes
con antecedentes de inhibidor no tuvieran ningin episo-
dio de sangrado después del borramiento ¢ inicio de la
profilaxis.

DISCUSION

La artropatia inducida por hemartrosis de repeticion (hasta
20-30 veces al afio) es la mayor causa de morbilidad y
disminucion de la calidad de vida de los pacientes con
hemofilia grave.? El grupo de Malmé, en Suecia, fue uno de
los precursores que propusieron una estrategia de terapia
profilactica con el factor deficitario, antes de la aparicion
del dafio articular, como alternativa al tratamiento a
demanda.' A finales del decenio de 1990 se publicaron tra-
bajos con largo seguimiento que demostraron la seguridad
y eficacia de la profilaxis, 22! aunque otros aspectos, como
la edad de inicio o el tipo de factor y posologia dptima,
fueron motivo de debate.?>?*?* En el afio 2007 se publicd
el primer estudio con asignacion al azar que demostrd que
en pacientes con HAG el uso temprano de profilaxis con
rFVIII a dosis de 25 Ul/kg/2 dias era significativamente
superior al tratamiento a demanda, en la prevencion del
dafio 6seo y de cartilago;® ello favorecid el consenso acerca
del uso de la profilaxis.®*®

Nuestro programa se inicid en el afio 2000 con el pro-
posito de confirmar estos datos y estudiar la factibilidad
de la profilaxis en nuestro medio. En consonancia con
otros estudios, en nuestra serie de pacientes se observa
un descenso de los episodios de sangrado tras iniciar la
profilaxis con respecto al periodo previo a la misma, y ello
fue particularmente notable en los pacientes en profilaxis
2A, y en los de menor edad.?>?* Asi, aunque so6lo se pro-
dujo un episodio de hemartrosis en los dos pacientes en
profilaxis primaria, s6lo hubo dos hemartrosis en los cinco
pacientes en profilaxis 2A y todos se produjeron en los
tres pacientes que tenian articulacién diana. De manera
similar al estudio de Schobess y su grupo no encontramos
diferencias al comparar los eventos hemorragicos totales
entre los pacientes en profilaxis primaria o secundaria.?

Aunque nuestro estudio es de pocos pacientes, el apego
al programa fue muy elevado y pudimos confirmar que el
efecto positivo de la profilaxis es mayor conforme mas
temprano es su inicio después del primer episodio hemo-
rragico. De hecho, la edad media de inicio de los pacientes
que no padecieron ningun sangrado fue de 2.7 afios, mien-
tras fue de 7.5 afios en los que si sangraron.?>?* Con todo,
en los pacientes con hemartrosis se observo aumento del
tiempo transcurrido hasta el siguiente episodio de hemo-
rragia articular al incrementar las dosis de factor, un efecto
ampliamente descrito.!'*>* La tendencia al descenso en
los sangrados en la articulacion diana fue independiente
del tipo de hemofilia y de profilaxis utilizada.

Nuestra serie incluye dos pacientes en los que se detec-
t6 la aparicion de un inhibidor de alta respuesta. Ambos
casos padecian una HAG con inversion del intréon 22, un
factor de riesgo genético reconocido en el desarrollo de
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inhibidores.?” El abordaje de esta grave complicacion es
controvertido, pero en la mayoria de los casos el objetivo
es el borramiento del inhibidor por medio de la inmunoto-
lerancia.?® El tratamiento de los episodios hemorragicos
viene determinado por el titulo de inhibidor, la severidad
de la hemorragia y la respuesta anamnésica previa al
factor. Los pacientes con titulo alto tienen mayor riesgo
de padecer articulacion diana y artropatia severa, por lo
que se recomienda la profilaxis con agentes by-pass tipo
FEIBA o rFVII, aunque existe aun poca experiencia y
no se han publicado datos de la profilaxis primaria.?®3?
Nuestros dos pacientes se trataron con rFVII a dosis de
90 microgramos/kg, una estrategia que ha demostrado ser
muy eficaz en la reduccion de la frecuencia de sangrados
con respecto al tratamiento convencional a demanda, y
para evitar la respuesta anamnésica provocada por el
FEIBA.%2%3% Con este esquema se evitd la aparicion
de hemorragias articulares hasta el inicio de la ITI, lo
que tiene una repercusion favorable en la evolucion.3!32
De hecho, ninguno de los dos pacientes tuvo episodios
hemorragicos ni durante ni después de la ITI, si bien se
habia logrado borrar el inhibidor y éste permanecid inde-
tectable en todo momento. Ademas, durante la profilaxis
secundaria nuestros pacientes siempre mantuvieron una
tasa de recuperacion de FVIII >66%.

El apego a la profilaxis de nuestros pacientes fue alta,
pero la edad media en nuestra serie era de 11 afios y es
conocido que el apego disminuye progresivamente en la
segunda década de la vida.’? En cuatro pacientes se colocd
un catéter central permanente, lo que facilitd el apego a
la profilaxis, aunque en dos de ellos hubo que retirarlos
por infecciones.™

En conclusion, nuestra experiencia preliminar sugiere
que la profilaxis en pacientes con hemofilia grave es facti-
ble en nuestro medio, con un elevado indice de seguridad
y eficacia, incluso en los pacientes con articulacion diana
o en quienes tienen antecedentes de inhibidor. No obstante,
son necesarios mas estudios para aclarar aspectos ain no
resueltos de la terapia profilactica, como la edad de inicio y
duracién de la misma, la posologia éptima o la posibilidad
de tratamiento individualizado segtn la respuesta clinica
y farmacocinética del producto infundido. Asimismo,
es necesario mejorar aspectos tan importantes como el
manejo de los CVC y sus complicaciones y el apego al
tratamiento de los pacientes.
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