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RESUMEN

Como resultado de los adelantos en el tratamiento de la hemofilia (principalmente del uso de los concentrados de factores de la coagulacion
y los modernos esquemas de profilaxis) la esperanza de vida de los pacientes con hemofilia se acerca cada vez mas a la esperanza de
vida de la poblacién general. Esto hace que, ademas de las morbilidades tipicamente asociadas con la hemofilia (hemorragia, artropatia
hemofilica, infecciones asociadas con transfusion, etc.), estos pacientes tengan morbilidades relacionadas con la edad (como el cancer
o la cardiopatia isquémica). Hasta ahora no existen guias basadas en evidencias para el tratamiento de estas comorbilidades asociadas
con la hemofilia y el tratamiento es similar al que se indica a los pacientes sin hemofilia.
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ABSTRACT

With the improved hemophilia treatments (mainly regular replacement therapy and prophylactic treatment with coagulation factor
concentrates), in persons with hemophilia life expectancy is now approaching to the general male population. Patients often presents not
only with the comorbidities typically associated with hemophilia (bleeding, arthropathy, blood-associated infections, among others), but
also with age-related illnesses (such cancer and cardiovascular diseases). There are no evidence-based treatment guidelines of these

conditions in hemophilia patients; the treatment is like their age-group peers without hemophilia.

Key words: Hemophilia, age, cardiopaty, and cancer.

a esperanza de vida de los pacientes con hemofilia

congénita es cada vez mayor. Hasta antes de 1950,

la hemofilia era una enfermedad fundamentalmente
pediatrica, ya que la supervivencia era menor a 15 afios
debido a hemorragias graves. A partir de 1960 se inici6 el
uso de plasma fresco y de los crioprecipitados, como tera-
pia de aporte del factor deficiente, pero fue hasta después
de 1970, con la introduccion de los concentrados de factor
VIl y IX derivados de plasma, que la supervivencia de los
pacientes con hemofilia severa alcanzo, incluso, 40 afios,

*

Coordinador de Hemostasia y Trombosis. Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Correspondencia: Dr. Angel Gabriel Vargas Ruiz. Vasco de Quiroga
15, colonia Seccion XVI. México 14000, DF.

Correo electronico: gelocoa@hotmail.com

Recibido: noviembre, 2011. Aceptado: febrero 2012.

Este articulo debe citarse como: Vargas-Ruiz AG. La hemofilia
congénita y las enfermedades crénicas del adulto. Rev Hematol
Mex 2012;13(1):16-24.

afectada en los decenios de 1980 y 1990 por las infeccio-
nes consecutivas a la aplicacion de derivados plasmaticos
para tratamiento de sustitucion, principalmente el virus C
de la hepatitis (VHC) y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Actualmente, con los concentrados de
factores de la coagulaciéon de origen recombinante, las
técnicas de depuracion viral para productos derivados de
plasma, la creacion de clinicas y centros especializados en
la atencion de pacientes con hemofilia en todo el mundo
y las técnicas de profilaxis en hemofilia, la supervivencia
no solo ha alcanzado la edad adulta, si no que en paises
industrializados los pacientes hemofilicos viven ahora,
incluso, hasta la tercera edad. Asi, en paises europeos se
han descrito supervivencias para los pacientes hemofilicos
que rebasan los 70 afios de edad.

Como resultado de esta supervivencia cada vez mayor,
los pacientes con hemofilia y sus médicos se enfrentan
ahora con enfermedades “relacionadas con la edad”, como
la cardiopatia isquémica, el cancer, la osteoporosis, la
insuficiencia renal cronica, la obesidad, etc.

Esta es una revision de lo publicado en este tema.
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HIPERTENSION ARTERIAL

Varios estudios retrospectivos encuentran una incidencia
mayor de hipertension arterial entre pacientes hemofili-
cos que en la poblacion general."? En un estudio con 58
pacientes hemofilicos mayores de 35 afios atendidos en la
Clinica Mayo se describe una prevalencia de hipertension
arterial de 65.5%. En otro estudio, de 123 casos de evento
vascular cerebral hemorragica entre pacientes con hemofi-
lia, la hipertension fue un factor de riesgo en 12.5% de los
casos, generalmente en individuos mayores de 50 afios.*
Los criterios para diagnosticar hipertension son distintos
en estos estudios (presion sistolica >140 mmHg, diastdlica
>90 mmHg, ambas, o bien el tratamiento con farmacos
antihipertensivos). La causa de esta incidencia aumentada
de hipertension entre hemofilicos quizé se deba a que los
pacientes con hemofilia tienen mas factores que a lo largo
de su vida lesionan al rifién (sangrados, uso de farmacos
antifibrinoliticos, el uso de antirretrovirales inhibidores de
proteasa entre quienes tienen VIH, etc.). La hipertension
arterial es a su vez un factor de riesgo para otras enferme-
dades vasculares, como los eventos vasculares cerebrales
(EVC) hemorragicos. Como en el resto de la poblacion,
los pacientes con hemofilia que sean hipertensos deben
recibir tratamiento seglin los lineamientos que existen
para esta enfermedad.’

Cardiopatia isquémica
El nivel de factor VIII aumenta progresivamente con la
edad y se convierte en uno mas de los factores de riesgo
cardiovascular. Parece ldgico pensar que los pacientes
con hemofilia A, al tener ausencia de este factor de la
coagulacidn estén protegidos contra cardiopatia isquémica;
sin embargo, hay evidencia suficiente para afirmar que
esto no es asi. Antiguos estudios retrospectivos reportan
una disminucion de entre 50 y 80% en la mortalidad por
cardiopatia isquémica en los pacientes hemofilicos al ser
compararlos con la poblacion general;® 7 estudios mas
recientes muestran una incidencia similar de enfermedad
cardiovascular (de aproximadamente 8 a 15.2%)%1°, ¢
incluso, en estudios de autopsia, no se ha encontrado que
la hemofilia proteja contra la ateroesclerosis.'! 2

Los factores de riesgo mas importantes para ateroes-
clerosis coronaria son el tabaquismo, la obesidad, la
dislipidemia y la hipertension arterial. Los pacientes he-
mofilicos tienen al menos la misma prevalencia de factores

de riesgo cardiovascular que la poblacion no hemofilica.'’

Existen recomendaciones y guias para el tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares en pacientes con
hemofilia, pero no estan basadas en evidencias porque
no existen estudios clinicos controlados al respecto.'*-1

Al igual que en la poblacion general, en el paciente
hemofilico debe hacerse el esfuerzo por modificar el estilo
de vida y eliminar habitos como la dieta con sal y grasas,
el sedentarismo, el tabaquismo, etc., y si ademas padece
dislipidemia o hipertension arterial, éstas deben tratarse
de la misma forma en que se haria en un paciente no he-
mofilico, con medidas higiénico-dietéticas y farmacos.’
Debe tenerse cuidado al prescribir estatinas a pacientes
hemofilicos infectados con el virus de hepatitis C (VHC),
porque pueden ocasionar hepatotoxicidad.”

La aspirina en dosis bajas (100 mg/dia en monotera-
pia) para tromboprofilaxis secundaria en pacientes que se
recuperan de un evento coronario agudo es posible para
pacientes con hemofilia leve a moderada. En los pacientes
con hemofilia severa la aspirina se asocia con incremento
de la tendencia hemorragica, a menos que el paciente se
encuentre en un programa de profilaxis con factor defi-
ciente (25-40 U/kg/3-4 x semana de factor VIII o 25-50
U/kg/2-3 x semana de factor IX, para una actividad mayor
a 5 U/dL). Para los pacientes que requieran tratamiento
antiplaquetario doble (con aspirina y clopidogrel) debe
darse una profilaxis con el factor deficiente para tener una
actividad mayor a 30 U/dL (50 U/kg/3-4 por semana de
factor VIII 0 60-70 U/kg/2-3 por semana de factor IX).!>18

El tratamiento de un evento de isquemia coronaria,
como el infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST en el paciente hemofilico, requiere la com-
binacion de farmacos antitrombéticos (como heparina y
aspirina), terapia de reperfusion (trombolisis o interven-
cionismo coronario) y reposicion del factor deficiente:

»  Para iniciar el tratamiento con heparina en infusion
IV, debe administrarse factor VIII a dosis de 40 U/kg
(80 U/kg en el caso de factor IX) seguido de 20 U/
kg/12 h (30 U/kg/dia en el caso del factor IX) para
alcanzar 80-100 U/dL de actividad.'> '

*  En el paciente hemofilico los tratamientos tromboli-
ticos con r-tPA o estreptocinasa se asocian con alto
riesgo de sangrado, por lo que es preferible optar
por la angioplastia coronaria via percutanea con co-
locacion de stent. Para realizar el intervencionismo
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coronario, los pacientes hemofilicos deben recibir
terapia de reemplazo del factor deficiente para lle-
varlos a una actividad entre 80 y 100 U/dL, que debe
mantenerse desde previo al cateterismo hasta que
se suspenda la infusién de heparina o los farmacos
antagonistas de la GP IIb/Illa (como abciximab o
tirofiban)." Es preferible el abordaje a través de la
arteria radial, porque por la via arteria femoral puede
causar hematomas retroperitoneales.'3-!>20

*  Es preferible evitar los stent con medicamento por-
que requieren el consumo prolongado de antiagre-
gantes plaquetarios (aspirina y clopidogrel, ambos
por 12 meses). Para los pacientes hemofilicos es me-
jor el stent de metal, para el que se recomienda solo
cuatro semanas de tratamiento antiplaquetario doble
con aspirina y cloipidogrel. El doble tratamiento an-
tiplaquetario requiere mantener concentraciones de
actividad del factor deficiente arriba de 30 U/dL du-
rante el tiempo que dure el tratamiento.!> '

* Sino es posible el intervencionismo coronario y el
paciente hemofilico requiere trombolisis (a pesar del
alto riesgo de sangrado) se recomienda tratamiento
de reposicion del factor deficiente para tener una ac-
tividad entre 80 y 100 U/dL durante y hasta 48 h
después del tratamiento trombolitico.!* 14 16

La cirugia de revascularizacion coronaria y otras ci-
rugias de corazén también se han realizado con éxito en
pacientes hemofilicos. Para llevar a un paciente hemofilico
auna cirugia de revascularizacion coronaria se recomien-
da mantener las concentraciones de actividad del factor
deficiente entre 80 y 100 U/dL, durante y después de la
cirugia, incluso durante 7 a 14 dias, hasta que se retiren
los puntos de sutura de la herida y todos los drenajes.?!

Debe tenerse especial cuidado en la administracion de
los concentrados de factores de la coagulacion, porque los
picos en la actividad del factor VIII o IX que resultan de
la administracion en bolo de concentrados de factores de
la coagulacion pueden agravar u ocasionar trombosis.** Se
recomienda administrar los concentrados de factores de la

coagulacidn en infusion lenta de al menos 20 minutos o

considerar la administracion mediante infusion continua

intravenosa para mantener concentraciones estables de
factor VIII o IX. Los factores de la coagulacion son esta-
bles en infusiones preparadas hasta para 24 h. Para usar
la infusidn intravenosa de factor VIII o IX se administra
la dosis de impregnacion en la forma habitual de bolo IV

(40 U/kg de factor VIII o 80 U/kg en el caso de factor
IX), y después otra dosis equivalente se prepara en 500
mL de solucidn fisioldgica o glucosada al 5% mas 500-
1000 U de heparina no fraccionada y se administra para
24 h. Casi siempre la velocidad de la infusiéon vade 1 a 3
U/kg/hy, por lo general, la infusion de 2 U/Kg/h mantienen
la actividad en 50 U/dL, mientras que la infusion de 3 U/
kg/h la mantienen en 80 U/dL, pero esto es muy variable,
por lo que debe monitorearse a diario la actividad para
conservarla en los limites deseados. La administracion
de factor de la coagulacion VIII o IX mediante infusion
IV representa una buena alternativa en situaciones donde
se requiere conservar una actividad constante durante
varios dias (por ejemplo en cirugias), ademas de que
representa un ahorro de al menos 30% en la cantidad de
factor utilizado.?*?*

Fibrilacion auricular

En la fibrilacion auricular no valvular se recomienda
adaptar el tratamiento al riesgo de embolismo sistémico
o evento vascular cerebral isquémico (de acuerdo con
el score CHADS, usado en pacientes no hemofilicos)*
y a la severidad de la hemofilia.'> > ¢ En principio, los
anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K (AO
AVK), como warfarina o acenocumarina, s6lo pueden
indicarse a pacientes con actividad de factor VIII o IX
mayor a 30 U/dL; es decir, pacientes en tratamiento an-
tihemofilico profilactico permanente. De lo contrario, el
riesgo de sangrado es excesivo. Como alternativa esta el
tratamiento con aspirina que, si bien en los pacientes no
hemofilicos no aporta una proteccidn total, su consumo
por parte del paciente hemofilico tiene menor riesgo de
sangrado que los AO AVK. Las dosis bajas de aspirina
pueden indicarse en pacientes con mas de 5 U/dL de ac-
tividad del factor deficiente. Los pacientes con hemofilia
moderada o severa deberan recibir profilaxis con el factor
de la coagulacidn deficiente para tener actividad mayor
de 5 U/dL y poder recibir aspirina. Las posibilidades son
las siguientes:

* Los pacientes con actividad de factor VIII o IX
de 30 U/dL o mas pueden tratarse con AO AVK o,
bien, aspirina, dependiendo de su riesgo evaluado
mediante el score CHADS, de la misma forma que
se hace en los pacientes no hemofilicos.

*  Los pacientes con hemofilia leve (5 a 30 U/dL de
actividad) pueden tratarse con aspirina.
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*  Los pacientes con hemofilia moderada (1 a 5 U/
dL) deben evaluarse con el score CHADS,, si tiene
alto riesgo embdlico (>2 puntos) puede tratarse
con aspirina, si su riesgo es bajo (<2 puntos) no
requieren tratamiento antitrombotico.

*  Los pacientes con hemofilia severa (<1 U/dL) no
pueden recibir ningun tratamiento antitrombotico
a menos que estén en un programa de profilaxis
con el factor deficiente, si es asi, deben ser tratados
de la misma forma que quienes padecen hemofilia
moderada.

En caso de requerir cardioversion por FA, si la arritmia
tiene una evolucion menor a 48 h, no se requiere trata-
miento antitrombodtico alguno antes, durante o después
de la cardioversion eléctrica. Si la arritmia tiene mas de
48 h de evolucion o no se conoce la duracidn, debera
realizarse un ecocardiograma transesofagico para descar-
tar trombos intracavitarios (si no los hay, se podra evitar
las cuatro semanas de anticoagulacion con AO AVK que
en los pacientes sin hemofilia ordinariamente se dan
previos a la cardioversion). La cardioversion se realiza
manteniendo la actividad del factor de la coagulacion
deficiente entre 80 y 100 U/dL y con heparina convencio-
nal o heparinas de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
terapéuticas durante cinco dias después de los cuales
debe mantenerse un tratamiento con AO AVK (que exige
mantener concentraciones de al menos 30 U/dL la acti-
vidad del factor deficiente) durante cuatro semanas para
evitar embolismos tardios. A largo plazo, el tratamiento
se establece de acuerdo con la severidad de la hemofilia
y el riesgo de embolismo sistémico.'* 1

Valvulopatias
Si se requiere aspirina o AO AVK a largo plazo deben
seguirse las siguientes recomendaciones: ' 1516

*  Paraaspirina en dosis bajas (100 mg/dia) es nece-
sario mantener en >5 U/dL la actividad del factor
deficiente. En el paciente con hemofilia severa se
requerira un programa de profilaxis (25-40 U/kg/3-
4 por semana de factor VIII o 25-50 U/kg/2-3 por
semana de factor IX) para mantener esta meta.

e Para AO AVK (warfarina o acenocumarina) es
necesario mantener en >30 U/dL la actividad del
factor deficiente mediante profilaxis (50 U/kg/3-4
por semana de factor VIII o 60-70 U/kg/2-3 por
semana de factor IX).

En las cirugias de remplazo valvular deben preferirse
las valvulas biologicas con la finalidad de evitar la anticoa-
gulacién oral a largo plazo, pero también podrian usarse
valvulas mecanicas y anticoagulacion a largo plazo con
warfarina, manteniendo al paciente en profilaxis.

Antes de la cirugia, la actividad del factor de la coa-
gulacidn deficiente debe llevarse hasta 80-100 U/dL y
mantenerse asi hasta por 10 dias después de la cirugia.
Después de la cirugia, cuando el sangrado se ha contro-
lado se inicia la administracion de HBPM o heparina no
fraccionada a dosis terapéuticas durante el tiempo que la
actividad del factor esté por arriba de 80 U/dL. Después
de ese tiempo, una valvula bioldgica requerira tres meses
de tratamiento con anticoagulantes orales antagonistas de
la vitamina K y una valvula artificial requerira AO AVK en
forma indefinida con la profilaxis ya sefialada.??’

Tromboembolismo venoso

La trombosis venosa profunda también se ha descrito en
asociacion con hemofilia, sobre todo cuando se admi-
nistran grandes dosis de concentrados de factores de la
coagulacién previo a procedimientos quirrgicos.”® Los
cirujanos tienden a pensar que los pacientes con coagu-
lopatias congénitas estan protegidos contra la trombosis
venosa, pero esta suposicion no esta fundamentada.” Se
carece de informacion al respecto; sin embargo, algunos
autores recomiendan que en cirugias de alto riesgo trom-
boembdlico (como las cirugias por cancer y la cirugia
ortopédica) los pacientes hemofilicos reciban trombopro-
filaxis con heparina de bajo peso molecular (por ejemplo
enoxaparina 40 mg SC diarios, con inicio a las 6 a 12 h
después de la cirugia) una vez que también ha iniciado
la reposicion del factor de la coagulacion deficiente. La
duracidn de la tromboprofilaxis no debe ser menor a cuatro
semanas en estos tipos de cirugia de alto riesgo. Ademas,
debe complementarse con tromboprofilaxis mecéanica (dis-
positivos de compresion neumatica, medias de compresion
elastica, etc.) y deambulacion precoz.'

Insuficiencia renal cronica

Los pacientes con hemofilia tienen hasta 50 veces mas
riesgo de enfermedad renal.*® En estudios de imagen,
los pacientes con hemofilia tienen, con frecuencia,
anormalidades obstructivas en las vias urinarias altas,
esto aparentemente como secuela de sangrados.’!3? Los
antifibrinoliticos, como el acido épsilon aminocaproico
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o el acido tranexamico, se asocian con la formacion de
coagulos en los uréteres y en la vejiga, ademas de que
pueden ser directamente nefrotoxicos al causar necrosis
tubular aguda.’® La uropatia obstructiva cronica por san-
grados recurrentes puede llevar a deterioro de la funcion
renal. Hace poco se reportd que los pacientes con hemo-
filia tienen dafio renal cronico asociado con hipertension
arterial y nefropatia por VIH. Para evitar que el paciente
hemofilico llegue a la insuficiencia renal cronica deben
tratarse los factores de riesgo que se identifiquen, como
la hipertension arterial, la dislipidemia, la hematuria, la
litiasis, etc., y evitar al maximo los farmacos con potencial
nefrotéxico. La funcion renal debe vigilarse mediante la
creatinina sérica y la proteinuria.*

En cuanto al tratamiento de sustitucion de la funcion
renal, la dialisis peritoneal y la hemodialisis han sido exi-
tosas en pacientes hemofilicos y existen recomendaciones
por parte de algunos autores. Para la colocacién del catéter
de Tenckhoff, el catéter de Mahurkar o la colocacion de
la fistula AV, debe aplicarse el factor deficiente y llevar
la actividad de coagulacion al 80 a 100 U/dL durante 48
a 72 h338

En general, se prefiere la dialisis peritoneal porque no
se requiere heparina ni aplicar factor antes de la sesion de
dialisis; en cambio, en la hemodialisis, debido al riesgo
de la formacion de trombos en el sistema de circulacion
extracorporal, se requiere heparina para evitar el riesgo
de sangrado por el catéter Mahurkar o la fistula AV, es
necesario aplicar, previo a la sesion, el factor anticoagu-
lante deficiente.* La didlisis peritoneal no es apropiada en
pacientes hemofilicos con hepatopatia por VHC (debido
a la formacion de ascitis) ni en pacientes con VIH (por el
riesgo alto de infecciones).*®

Con la hemodialisis, la mayor parte de los centros usan
una combinacion de heparina y la administracion del factor
de la coagulacion deficiente.*® No hay un acuerdo en la
recomendacion del nivel de actividad de la coagulacion
optimo para llevar a cabo la hemodialisis. Algunos autores
recomiendan llevar la actividad a 30 U/dL y no usar he-
parina; otros, en cambio, recomiendan llevar la actividad
a 80 U/dL y usar heparina. Casi siempre es suficiente una
dosis de factor antes de la sesion de hemodialisis porque
la depuracion de los factores de la coagulacion no se altera
por la hemodialisis.'***

El trasplante renal también se ha efectuado en forma
exitosa en centros especializados.?4°

Obesidad

Al igual que en la poblacion general de los paises indus-
trializados, la prevalencia de obesidad entre los pacientes
con hemofilia va en aumento.*! En un estudio holandés
se encontrd que la prevalencia de sobrepeso (IMC entre
25 y 30 kg/m?) en pacientes hemofilicos era de 35% en
el 2001, y que diez afios atras era de 27%. La misma
tendencia se encontré con la obesidad (IMC mayor de
30 kg/m?) que para el afio 2001 reportd una prevalencia
de 8%, cuando diez afos antes se situaba en 4%.* Un
estudio retrospectivo reciente encontré una prevalencia
de obesidad de 19.6% entre hemofilicos adultos mayores
de 35 afios.® La obesidad y el sobrepeso constituyen un
problema para los pacientes hemofilicos en el sentido de
ocasionar sobrecarga mecdnica a las articulaciones y agra-
var la artropatia hemofilica.** Los pacientes hemofilicos
con artropatia hemofilica limitan su actividad fisica y esto
los conduce a incrementar su peso corporal. Es importante
que los pacientes hemofilicos cuiden su peso mediante un
programa de ejercicio fisico adecuado y, en ocasiones, un
programa de dieta.**

Diabetes mellitus

La prevalencia de diabetes mellitus entre pacientes con
hemofilia es la misma que la de la poblacion general,
aproximadamente 8 a 12%.%* Los pacientes hemofilicos
con diabetes mellitus deben ser tratados con los mismos
estandares de los pacientes no hemofilicos y, en caso de
requerir insulina, ésta puede administrarse via SC sin
riesgo de sangrados.

Dislipidemia

La prevalencia de dislipidemia es muy variada en los estu-
dios retrospectivos realizados en pacientes con hemofilia y
van de 12 a26%.*'° Esto se debe a las diferentes definicio-
nes consideradas (uso de hipolipemiantes, concentraciones
de colesterol, concentraciones de triglicéridos, distintos
valores de corte, etc.). Los pacientes con dislipidemia y
hemofilia deben tratarse con los mismos farmacos hipoli-
pemiantes que el resto de la poblacidn.

Osteoporosis

Existe una relacion directa entre hemofilia (con artropatia
hemofilica) y osteoporosis. Los pacientes con artropatia
hemofilica tienen movilidad disminuida y esto les ocasiona
pérdida ésea. La prevalencia de osteopenia en el estudio
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de Wallny y colaboradores se encontr6 en 43.5% y la pre-
valencia de osteoporosis fue de 25%. Para prevenir este
problema, es recomendable que los pacientes hemofilicos
tengan rutinas de actividad fisica y ejercicio adecuadas a
su dafio articular y que reciban suplementos de calcio y
vitamina D. La practica de profilaxis primaria con el factor
de la coagulacién deficiente iniciada antes de los 2 afios
de edad contribuye a mantener la masa 6sea y a evitar la
osteoporosis cuando el paciente llega a la edad adulta.*’

Cancer

La hemofilia no predispone, por si misma, a neoplasias

malignas; sin embargo, las neoplasias figuran entre las

primeras causas de muerte en los pacientes con hemofilia.**

8 Esto quiza se deba a que las manifestaciones del cancer

(sangrado digestivo, hematuria, etc.) se confunden con

las manifestaciones de la hemofilia y el diagndstico de la

neoplasia se retrasa. Solo el cancer hepatocelular es mas
prevalente en hemofilicos infectados con el VHC, mientras
que el linfoma no Hodgkin y el sarcoma de Kaposi son mas
prevalentes entre los hemofilicos infectados con VIH.*%%°

Aligual que la poblacién general, los hombres hemofilicos

pueden padecer cancer de prostata al avanzar la edad.

La hemofilia no es una contraindicacién para que
se realicen procedimientos diagnosticos y terapéuticos
necesarios para enfrentar una neoplasia maligna, solo se
requiere la reposicion adecuada del factor de la coagula-
cion deficiente de acuerdo con la situacion clinica:

*  Para una biopsia, endoscopia, colonoscopia, bron-
coscopia, gasometria arterial, etc., debe infundirse
el factor deficiente para alcanzar una concentracion
plasmatica de 50 U/dL (25 U/kg de factor VIII o 50
U/kg de factor IX), inmediatamente antes de reali-
zar el procedimiento. Dependiendo del caso, podra
mantenerse o no este nivel de actividad durante 1 a
3 dias mas (15 U/kg/12 h de factor VIII o 20 U/kg/
dia de factor IX).

*  Encaso de cirugia mayor por cancer, inmediatamente
antes del procedimiento (o de la intubacidn, en caso
de anestesia general) debe administrarse el factor de
la coagulacion deficiente para alcanzar una actividad
de 80 a 100 U/dL (40 U/kg de factor VIII o 80 U/
kg en el caso de factor IX, seguido de 20 U/kg/12
h de factor VIII o 30 U/kg/dia en el caso del fac-
tor IX). En el postoperatorio inmediato y hasta por
1 a 3 dias deben mantenerse concentraciones de 80

a 100 U/dL, dependiendo del caso y de la evolucién
postoperatoria. En estos casos quiza sea preferible
una infusion continua del factor de la coagulacion
deficiente. Los niveles de actividad deben vigilarse
al menos una vez al dia. Los niveles superiores a 50
U/dL deben mantenerse durante al menos 5 a 7 dias
en caso de cirugias menores o incluso hasta 10 a 14
dias tratandose de cirugias mayores.

*  El paciente hemofilico que requiere cirugia mayor por
cancer debe recibir, ademas de la reposicion del factor
deficiente, profilaxis antitromboética con heparina de
bajo peso molecular durante al menos cuatro semanas.

*  Por lo que se refiere al tratamiento antineoplasico,
no existen recomendaciones, porque los pacientes
hemofilicos siempre son excluidos de los estudios
clinicos controlados; sin embargo, en general, los
tratamientos de quimioterapia y radioterapia deben
ser los mismos que para los pacientes no hemofili-
cos, vigilando estrechamente el nadir en la cuenta
de plaquetas durante los periodos de mielo supre-
sion postquimioterapia para evitar sangrados por
trombocitopenia. En caso de trombocitopenia severa
(<30 mil/uL) se recomienda iniciar profilaxis con el
factor deficiente (10 U/kg/dia de factor VIII o 20 U/
kg cada tercer dia en el caso del factor IX) durante el
tiempo que dure la trombocitopenia severa y valorar
las transfusiones de plaquetas.’* Se han reportado,
incluso, trasplantes de progenitores hematopoyéti-
cos en pacientes hemofilicos con linfoma, efectua-
dos con éxito.”!

Insuficiencia hepatica cronica

La principal causa de insuficiencia hepatica cronica en los
pacientes con hemofilia es la hepatitis C. E1 VHC se ad-
quiere a través de plasma, crioprecipitados o concentrados
de factores de la coagulacion derivados de plasma (como
los que existian hace 25 afios, sin técnicas de inactivacion
viral). Entre 20 y 30% de estos pacientes llegan a padecer
cirrosis después de 20-30 afos de infeccion. De los pacien-
tes hemofilicos con cirrosis, 10% resulta con insuficiencia
hepatica cronica terminal. Cuando un paciente hemofilico
tiene, ademas del VHC, VIH, el ritmo de evolucién a
cirrosis e insuficiencia hepatica cronica terminal se incre-
menta entre 4 y 8 veces.> Cuando el paciente con VHC
evoluciona a cirrosis, tiene un riesgo de 3-6% por afio de
padecer un hepatocarcinoma.™
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Se recomienda que los pacientes hemofilicos con VHC
tengan vigilancia periddica de la funcion hepatica. Aunque
la biopsia hepatica permanece como el patron de referencia
para valorar el dafio hepatico y el riesgo de evolucion a
cirrosis y enfermedad hepatica terminal, en la actualidad
se dispone de técnicas no invasivas de imagen (como el
FibroScan) y biomarcadores séricos (como el FibroTest)
que permiten realizar esta valoracion de forma no invasiva
(con una sensibilidad del 85%). Cuando la biopsia hepatica
es indispensable puede hacerse en forma segura por via
transyugular (en lugar de la via percutanea), previa admi-
nistracion de factor de coagulacion deficiente para llevar
al paciente a una actividad de 80-100 U/dL. Cada seis
meses deben realizarse un ultrasonido o determinacién de
alfafetoproteina sérica, o ambas, para vigilar la aparicion
de hepatocarcinoma.’*

El tratamiento de la infeccion por virus de la hepatitis
C debe ser el mismo que para los enfermos no hemofili-
cos, con interferon alfa 2a pegilado subcutaneo, semanal
y ribavirina oral diaria.>® La duracion y la efectividad de
este tratamiento contra el VHC depende del genotipo del
virus.’*

CONCLUSION

Como resultado de mejores tratamientos para pacientes
con hemofilia, su supervivencia se ha incrementado a tal
punto que ahora llegan a padecer enfermedades de tipo
crénico degenerativo asociadas con la edad. Esto plantea
nuevos retos al equipo médico encargado de su cuidado
porque no existen datos especificos de tratamiento para
estas comorbilidades. Se requiere mas investigacion cli-
nica que permita definir mejores estrategias. En general,
las enfermedades cronico-degenerativas asociadas con la
edad en pacientes hemofilicos deben tratarse de la misma
forma que a los pacientes sin esta enfermedad, con ajustes
derivados de la administracion del factor deficiente de
acuerdo con la situacion clinica y el riesgo de sangrado a
que exponen los diversos tratamientos.
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