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Resumen

Antecedentes: La hemofilia es una enfermedad de origen gené-
tico, recesiva y ligada al cromosoma X; su principal manifesta-
cion clinica es la hemorragia, cuyo grado depende del nivel del
factor vl o IX que se halla en el plasma, usualmente secundaria
a traumas en sitios de localizacion profunda, como articulacio-
nes, musculos y sistema nervioso central. Objetivo: Presentar
una revision bibliografica clara y practica de la hemofilia, donde
se abordan aspectos generales de la fisiopatologia, el diagnosti-

co y el mangjo, al igual que las nuevas alternativas terapéuticas
en desarrollo para su tratamiento. Metodologia: Se llevo a cabo
una busqueda en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y
Scielo, a partir de las palabras clave en espaiiol ¢ inglés. Se se-
leccionaron 32 articulos que fueron la base para la construccion
de este articulo. Resultados: Se construyo una revision biblio-
grafica que incluye conceptos basicos y practicos para el enfo-
que y el abordaje de la hemofilia. Conclusion: La hemofilia es
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una entidad potencialmente mortal, que afecta la calidad de vida
de los pacientes y de aquellos que lo rodean; es un reto hacer un
enfoque adecuado para el diagndstico y el tratamiento.

--------- Palabras clave: trastornos de la coagulacion sangui-
nea, hemofilia A, hemofilia B, genética, factores de coagula-
cion sanguinea.

Abstract

Background: Hemophilia is a genetic, recessive disorder
linked to the X chromosome. Its main clinical symptom is he-
morrhage, whose degree depends on the level of factor VIII or
IX found in plasma, usually following traumas in deep sites,
such as joints, muscles and central nervous system. Objecti-
ve: The objective is to present a clear and practical literature
review of hemophilia, with general aspects of its pathophysio-
logy, diagnosis and treatment, as well as the new therapeutic
alternatives being developed for its treatment. Methodology:
the PubMed, ScienceDirect and Sciclo databases were chec-

ked, using keywords in Spanish and English. We selected 32
articles, which were the basis for constructing this text. Re-
sults: a bibliographic review including basic and practical
concepts for the approach and treatment of hemophilia was
constructed. Conclusion: hemophilia is a potentially deadly
disorder, affecting the quality of life of patients and those
around them as finding a proper approach for its diagnosis and
treatment is challenging.

hemophilia B, genetics, coagulation factors

Resumo

Antecedentes: a hemofilia ¢ uma doenga de origem genética, re-
cessiva e ligada ao cromossoma X. A sua principal manifestagdo
clinica ¢ a hemorragia, cujo grau depende do nivel do fator VIII
ou IX achado no plasma, usualmente secundaria a traumas em
lugares profundos, como articulagdes, musculos e o sistema ner-
voso central. Objetivo: apresentar uma revisao bibliografica clara
e pratica da hemofilia, com aspetos gerais da fisiopatologia, do
diagnostico e da gestdo, também de novas alternativas de terapia
em desenvolvimento para o tratamento. Metodologia: pesquisou-
se nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Scielo, com pala-

vras chaves no espanhol e no inglés. Selecionaram-se 32 artigos,
que foram a base para construir este texto. Resultados: construiu-
se uma revisdo bibliografica incluindo conceitos basicos e pra-
ticos para o enfoque e o tratamento da hemofilia. Conclusio: a
hemofilia ¢ uma entidade potencialmente mortal, afetando a qua-
lidade de vida dos pacientes e dos que estdo ao seu redor, ¢ um
desafio fazer uma aproximagao apropriada para o diagndstico e
para o tratamento.

----------- Palavras-chave: transtornos de coagulagdo do sangue, he-
mofilia A, hemofilia B, genética, fatores de coagulagdo do sangue

Introduccion

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion, al cual se
le atribuye un origen genético, con un patron hereditario
recesivo ligado al cromosoma X, en donde se encuen-
tran alterados los factores de la coagulacion vir y 1x,
ocasionando un déficit funcional y cuantitativo que se
denomina, respectivamente, hemofilia A y B [1]. Estas
patologias tienen manifestaciones clinicas muy simila-
res. Ademas, unicamente la pueden presentar los hom-
bres; las mujeres son portadoras de la enfermedad [1].

Dependiendo de los niveles del factor, se clasifica
como severa (< 1 % del valor normal), moderada (1-5 %
del valor normal) o leve (> 5 % del valor normal) [2]. Se
caracteriza por sangrado espontaneo o provocado en ar-
ticulaciones, musculos u otros tejidos blandos, causando
dolor significativo, inflamacion y, de no ser tratada, dafio
permanente [1]. El tratamiento de esta condicion se basa
en la administracion del factor de coagulacion cuando
hay episodios de sangrado (tratamiento a demanda) o de
forma regular (tratamiento profilactico) [2].
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Las complicaciones derivadas de esta patologia pue-
den ser incapacitantes y afectar la calidad de vida del
paciente de manera significativa, siendo el sangrado ar-
ticular y la aparicion de inhibidores dos de las principa-
les complicaciones que pueden deteriorar gravemente la
calidad de vida de los pacientes [3]. Por fortuna, se han
logrado grandes avances en los ultimos afios en el manejo
de esta condicion y aquellos que la padecen pueden llevar
una vida relativamente normal [3].

El objetivo es presentar una revision bibliografica
clara y practica de la hemofilia, donde se abordan as-
pectos generales de la fisiopatologia, el diagnéstico y el
manejo, al igual que las nuevas alternativas terapéuticas
en desarrollo para su tratamiento.

Epidemiologia

La hemofilia A tiene una incidencia de 1/5000 nifios
varones nacidos vivos, mientras que para la hemofilia
B es de 1/30000. Esta incidencia es casi constante en
todas las poblaciones. El tipo A representa el 80 % de
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los casos de hemofilia, siendo la patologia ligada al
cromosoma X mas frecuente y la segunda en frecuen-
cia de las afecciones hemorragicas de origen genético,
después de la enfermedad de von Willebrand [4-7].

Por otro lado, la prevalencia de hemofilia varia en
diferentes regiones, siendo menor en paises de ingre-
sos bajos respecto al promedio internacional. Existen
multiples razones para que ocurra esta variacion en
los reportes a nivel mundial, como son: la falta de
capacitacion diagnostica, los pacientes no han sido
identificados, falta de acceso a la atencién médica,
falta de recursos econdmicos, y poca o nula posibili-
dad de terapia de reemplazo [8].

En Colombia, segin la ultima encuesta global de
la Federacion Mundial de Hemofilia (World Federation
of Hemophilia Global Survey) de 2016, se reportaron
un total de 2059 personas con diagndstico de esta defi-
ciencia sanguinea (1705 con hemofilia A y 354 casos de
hemofilia B), siendo los pacientes entre los 19 y los 44
afios el grupo etareo mas frecuentemente afectado (38 %
de los casos de hemofilia Ay B) [9].

De igual forma, debido a su baja prevalencia, y por
ser una condicion cronicamente debilitante y amenazante
para la vida, el Ministerio de Salud y de la Proteccion So-
cial clasifica la hemofilia como una enfermedad huérfana
e incluso figura dentro de la lista de enfermedades de alto
costo para el sistema de salud colombiano [10].

Adicionalmente, en el pais no se cuenta con rutas
o modelos de atencion integrales para este tipo de en-
fermedades; sin embargo, la legislacion colombiana le
da un enfoque diferencial al abordaje de enfermedades
huérfanas como la hemofilia, permitiendo la participa-
cion activa en ligas y asociaciones de pacientes, que lu-
chan por la defensa de sus derechos [11].

Patogénesis

En términos generales, existen tres pasos que faci-
litan la coagulacion de un vaso sanguineo después
de una lesion [12]:

1. Vasoconstriccion del vaso lesionado.

2. Activacién y agregacion plaquetaria para for-

mar codgulo primario.

3. Coagulacién sanguinea.

Para que se dé este ultimo paso deben activarse
de manera secuencial una serie de factores, entre ellos
el vt y el 1x, que ayudan a la formacion de una matriz
de fibrina que permite la estabilizacion del codgulo y fa-
vorece la regeneracion del vaso lesionado [12].

Como se mencion6 anteriormente, la hemofilia es una
enfermedad de origen genético de caracter recesivo, ligada
al cromosoma X, en donde diferentes mutaciones en los ge-
nes que codifican para los factores vin y 1x, para la hemofi-
lia A y B respectivamente, producen un déficit cuantitativo

o funcional de los mismos [1]. Sin embargo, este patron
hereditario se observa en el 70 % de los pacientes, mientras
que el 30 % restante se produce por una mutacion de novo,
en este ultimo caso, la descendencia del individuo hereda-
ra dicha mutacion con el mismo patrén recesivo ligado al
cromosoma X [1].

Debido a este patron de herencia, las manifestacio-
nes hemorragicas suelen darse casi de manera exclusiva
en individuos de sexo masculino. Las mujeres también
pueden manfiestar la enfermedad en casos excepciona-
les: fendémenos de inactivacion desfavorable del cromo-
soma X, isodisomia o la concomitancia con un sindrome
Turner, entre otras situaciones [5].

Manifestaciones clinicas

La principal manifestacion clinica de la hemofilia es la
hemorragia, cuyo grado depende del nivel del factor viu
o Ix presente en el plasma, usualmente secundaria a
traumas en sitios de localizacion profunda, como arti-
culaciones, musculos y sistema nervioso central (SNC),
a diferencia de otras coagulopatias, como la enfermedad
de von Willebrand y disfunciones plaquetarias donde el
sangrado predomina en mucosas [3,13].

La manifestaciéon hemorragica mas frecuente es la
hemartrosis, que afecta principalmente articulaciones
grandes como rodilla, codo, tobillo, hombro y cadera;
de igual forma, cuando se producen sangrados articu-
lares recurrentes en una misma articulacion, se gene-
ran cambios atroficos en la misma condicidn, conocida
como “artropatia hemofilica” [5,14]. Otras fuentes de
sangrado menos comunes incluyen: SNC, sistema gas-
trointestinal, sistema genitourinario, mucosas nasal y
oral (especialmente después de procedimientos denta-
les) y hematomas en vias aéreas [5].

En cuanto al momento de aparicion del primer
episodio de sangrado, estudios de cohorte sugieren
que cerca del 15 al 33 % de los pacientes lo presentan
en el periodo neonatal; sin embargo, los patrones de
sangrado que se encuentran en esta poblacion difie-
ren de aquellos que se hallan en individuos de mayor
edad [15]. En un estudio realizado por R. Kulkarni et
al. en 580 neonatos entre los 0 y los 24 meses de edad,
se encontrod que el 75 % de los infantes fueron diag-
nosticados en el primer mes de edad, y el 90 %, antes
de los 8 meses de edad [15]. Asimismo, pacientes con
formas mas severas de hemofilia pueden manifestar-
se con sangrado espontaneo, el cual puede ser severo
y suele darse en etapas tempranas, incluso desde el
nacimiento [16]. Por el contrario, casos de hemofilia
leve suelen pasar desapercibidos durante largos pe-
riodos de tiempo y puede que solo logren identificarse
después de que los pacientes son sometidos a procedi-
mientos quirargicos [17].
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A pesar de que las caracteristicas clinicas de la he-
mofilia A y B son muy similares, algunos estudios sugie-
ren que la frecuencia de los episodios hemorragicos es
menor en pacientes con hemofilia B y también sugieren
que estos ultimos tienen un mejor pronoéstico [5,17].

Situacion de portadoras

La hemofilia A y B tienen un patrén de herencia rece-
sivo ligado al cromosoma X, afectando casi de manera
exclusiva a los hombres; ademas, las mujeres portadoras
tienen un 50 % de riesgo de heredarlo a sus hijos [18].
Debido al estado homocigoto de los hombres, estos ma-
nifiestan la enfermedad; por el contrario, en las mujeres,
por el proceso de lionizacion aleatoria en uno de los cro-
mosomas X y su condicion heterocigota, son principal-
mente portadoras asintomaticas [19].

La inactivacion del cromosoma X en mujeres
sintomaticas y mujeres hemofilicas puede verse
afectado por algunos mecanismos genéticos que des-
encadenan efectos clinicos relevantes en estas mu-
jeres portadoras, en comparacidén con personas sin
alteraciones cromosomicas [19].

Algunas mujeres portadoras pueden ser sintomaticas
y presentar episodios hemorragicos en ciertas ocasiones,
como: menorragia, hematomas, epistaxis, gingivorragia,
entre otros. Se encuentran directamente relacionados
con los niveles plasmaticos de factor viu o 1x [20].

La asesoria genética en las familias con casos de he-
mofilia es importante, para identificar las posibles por-
tadoras antes de tener descendencia, ya que el estudio
genético es significativo para confirmar la base mole-
cular de los pacientes, ademas de ser fundamental en el
diagnostico prenatal [20].

La variabilidad genética en las mutaciones del gen
relacionado con la hemofilia ocasiona dificultades en
la deteccion directa del mismo, por lo que se ha desa-
rrollado una estrategia que se basa en la segregacion
de polimorfismos a nivel familiar, haciendo factible su
identificacion [7].

Hemofilia adquirida

La hemofilia adquirida o inhibidor adquirido contra el
factor viil, es una enfermedad autoinmune rara, con una
incidencia de 1 a 1,5 casos en cada millon de habitantes
por afio, pero aumenta a 15 casos por millén en mayores
de 85 anos [21,22].

Esta enfermedad surge de la produccion de autoan-
ticuerpos contra los factores enddgenos de la coagula-
cion, que lleva al sangrado espontaneo y generalmente
severo [23].

Aunque se halla con mas frecuencia en hombres
mayores de 85 aflos, puede aparecer en mujeres jove-
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nes con enfermedades autoinmunes, en el transcurso del
embarazo y posparto [21,22]. Contrario a la hemofilia
congénita, por lo general no manifiesta hemartrosis, y el
diagnostico diferencial incluye coagulacion intravascu-
lar diseminada cronica, hiperfibrinolisis, pirpura vascu-
litica o amiloide, entre otras manifestaciones [21].

En 2009 se sugirido que los pacientes con hemofi-
lia adquirida debian ser tratados con corticoesteroides
como terapia Unica, o en combinacion con drogas inmu-
nosupresoras, como la ciclofosfamida [22].

Hemofilia infantil

En los menores de 2 afios con hemofilia, puede ocurrir
una gran cantidad de complicaciones, como sangrados
y formacioén de inhibidores, en respuesta al tratamiento,
que tiene impacto a lo largo de la vida. En el estudio
realizado por Kulkarni ef al. en 580 neonatos, reportaron
que el 81 % de los nifios experimento algiin evento de
sangrado durante los primeros dos afios de vida, y con
relacion a la presencia de inhibidores, estos fueron des-
critos en el 20 % de los nifios, de los cuales el 11 % tenia
titulos bajos, y el 9 %, altos [15].

En la actualidad, la calidad de vida de los nifios
con hemofilia ha mejorado gracias a la profilaxis y la
posibilidad de realizar el tratamiento en casa; sin em-
bargo, contintian teniendo muchas dificultades, entre
ellas la practica de algunos deportes, lo que genera un
impacto sobre su desarrollo sicosocial. Este aspecto
puede tener alguna mejoria si se logra capacitar a los
pacientes para que tengan autonomia en el manejo de
algunas de estas situaciones [24].

Diagnéstico

Para el abordaje diagnostico del paciente se tienen,
como aspectos claves, la elaboracién de una historia
clinica completa, con énfasis en antecedentes familiares
y semiologia del sangrado, examen fisico adecuado y
algunos examenes de laboratorio confirmatorios. Como
pruebas de tamizacion se cuenta con: hemoleucograma,
que permite determinar el tamafio y numero de eritroci-
tos y plaquetas; el tiempo parcial de tromboplastina acti-
vado (TpTa); el tiempo de protrombina (TP) y el fibrino-
geno [25]. Los test de coagulacion revelan cominmente
un TPTa prolongado con un TP normal.

En la tabla 1 se puede ver la comparacion de los
resultados de laboratorio normal con pacientes con
hemofilia [26].

Con diferentes técnicas de laboratorio se puede rea-
lizar la medicion de los niveles de actividad plasmatica
de factores de coagulacion. Respecto a la medicion de la
actividad coagulante (factores vi o 1x), es posible clasi-
ficar la patologia en tres formas, segln la severidad: leve
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Tabla 1. Resultados de laboratorio normales y en hemofilia.

Posible diagnostico TP TPTA Tiempo de sangria Plaquetas
Normal Normal
Normal Normal Normal
Hemofilia A-B Prolongado

TPTa: tiempo parcial de tromboplastina activado; Tp: tiempo de protrombina.

Fuente: adaptada de: Laboratory diagnosis. En: Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, et al.
Guidelines for the management of hemophilia. 2.* ed. Canada: World Federation of Hemophilia; 2012. p. 31.

(<1%-1Ul/dL), moderada (1-5 % - 1-5 Ul /dL) y
severa (5-40 % - 5-40 Ul / dL) [26].

Otra parte del diagnostico incluye el abordaje prena-
tal. Generalmente, las familias con historia conocida de
trastornos en la coagulacion acuden a consejeria médica
y eligen hacer un diagnéstico prenatal en muestras de
vellosidades coridnicas o liquido amnidtico. Asi mis-
mo, se pueden realizar las pruebas posparto, tomando
una muestra sanguinea del cordon umbilical. Cuando se
tienen valores bajos de factor vii, es un escenario muy
sugestivo de hemofilia A [25,26]. El diagnostico certero
se hace por medio de la cuantificacion del factor de coa-
gulacion deficiente [27].

Tratamiento

Es importante comprender que el objetivo principal
sobre el cual se enfoca el tratamiento es evitar el dafio
articular a largo plazo y mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

Adicionalmente, el tratamiento estd enfocado
en prevenir y tratar las hemorragias con el factor de
coagulacion deficiente. Para esto, en la actualidad se
dispone de productos liofilizados, tanto recombinantes
como derivados plasmaticos del factor v para hemo-
filia A, los factores 1x y vi1 para hemofilia B, ademas de
complejos activados y adyuvantes, como los antifibri-
noliticos [24,27].

El estandar de oro para el manejo actual de la he-
mofilia grave se basa en la reposicion, de manera profi-
lactica, del factor faltante, o como tratamiento oportuno
ante una situacién que lo demande. De acuerdo con la
gravedad de la lesion, la dosis calculada del factor vi
se infunde cada 8-12 h, y el factor 1x, cada 12-24 h [28].

La profilaxis primaria requiere la infusiéon de
concentrado de factor deficiente entre 2 a 3 veces por
semana, iniciando a los dos afios de edad, o al pre-
sentar el primer sangrado articular; mientras que la
profilaxis secundaria se da luego de manifestar com-
promiso articular.

En la tabla 2 se enuncian los diferentes tipos de pro-
tocolos profilacticos en hemofilia [28]. La dosis que co-
munmente se emplea es de 25-40 Ul / kg, 2 y 3 veces por
semana, para hemofilia B y A, respectivamente (Protocolo

Malmo) [28]. Sin embargo, existen otras opciones con do-
sis bajas: 10-20 Ul / kg, dos veces por semana, las cuales
se recomiendan en paises con bajos recursos, con el obje-
tivo de lograr mayor cobertura [29]. En Colombia, especi-
ficamente, se recomienda la profilaxis para pacientes con
diagndstico de hemofilia severa o moderada con patron de
hemorragia severa [27] (véase tabla 3).

A pesar de que existen diferentes protocolos para la
profilaxis, es importante individualizar la eleccion con
base a la edad, accesos venosos, tipo de sangrado, activi-
dad y disponibilidad de concentrados del factor. Cuando
se empieza a muy temprana edad, una opcion es iniciar
profilaxis una vez a la semana y escalar paulatinamen-
te, dependiendo de los eventos hemorragicos y accesos
venosos [29].

Iniciar el tratamiento profilactico primario a edades
tempranas se estima una opcion optima, principalmente en
poblacion pediatrica con hemofilia severa, ya que trae be-
neficios, como disminucion o cese de episodios de sangrado
espontaneo, y prevencion de enfermedad articular a futuro;
sin embargo, la profilaxis a edades tempranas requiere un
acceso venoso central, que permita las infusiones en casa,
lo cual puede conducir al riesgo de infeccion, sepsis y trom-
bosis [25,28,30].

En la hemofilia, ademas de la profilaxis y la terapia
en el momento de los episodios de sangrados, es impor-
tante hacer un abordaje integral, que incluye estrategias
para el control analgésico. Se ha propuesto una terapia
escalonada para este fin [29]:

1. Acetaminofén.

2.Inhibidor cox-2 o Acetaminofén + Codeina o Ace-
taminofén + Tramadol.

3.Morfina.

El control efectivo del dolor en esta patologia es
esencial en la reduccion del impacto que ejerce en la
calidad de vida, ya que aquel es una realidad en estos
pacientes, principalmente en los que tienen hemofilia
severa, el cual aumenta la carga de la enfermedad [31].

Otro enfoque necesario para mejorar la calidad de
vida es el manejo de la sinovitis cronica en los pacien-
tes que ya han tenido sangrados recidivantes [32]. Estos
pacientes deben recibir tratamiento especifico para esta
entidad, antes de seguir con el tratamiento profilactico,
para poder tener mejoria en la funcionalidad articu-
lar [32]. Inicialmente, se debe identificar la articulacion
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Tabla 2. Protocolos profilacticos en hemofilia.

Protocolo Definicion
Profilaxis Se instaura la profilaxis una vez hay evidencia clinica de sangrado
L A demanda
episodica
Primaria Tratamiento continuo que se inicia en ausencia de enfermedad articular
documentada y previo a un segundo sangrado articular
Profilaxis Secundaria Tratamiento continuo que comienza posterior a dos 0 mas sangrados de grandes
continua articulaciones y previo al inicio de enfermedad articular
Terciaria Tratamiento continuo que se inicia después del comienzo de enfermedad articular
encontrada en el examen fisico o radiografias
Profilaxis Peribdica Se da tratamiento menos de 45 semanas al ano, buscando prevenir el sangrado

intermitente

Tratamiento continuo: es un tratamiento por 52 semanas al ano, cubriendo al menos el 80 % del tiempo con infusiones

adecuadas.

Fuente: adaptada de Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, et al. Guidelines for the

management of hemophilia. Haemophilia. 2013;1-47.

Tabla 3. Protocolos de dosis para hemofilia.

Protocolo Dosis

Veces/ semana, segun hemofilia

Malmo

25-40 Ul / kg de peso

3 veces/semana en hemofilia A
2 veces/semana en hemofilia B

Utrecht

15-30 Ul / kg de peso

3 veces/semana en hemofilia A
2 veces/semana en hemofilia B

Ministerio de Salud

15-40 Ul / kg de peso

3 veces/semana en hemofilia A

Fuente: adaptada de Ministerio de Salud y Proteccion Social, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud. Protocolo clinico para
tratamiento con profilaxis de personas con hemofilia A severa sin inhibidores; 2015; Peyvandi F, Garagiola I, Young G. The past and
future of haemophilia: Diagnosis, treatments, and its complications. Lancet 2016;388(10040):187-97, y Srivastava A, Brewer AK,
Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, et al. Guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia.2013;19(1)1-47.

a intervenir, que debe ser aquella que presente malestar
clinicamente significativo y que haya tenido mayor que
2 sangrados en los ultimos 6 meses [32]. Luego, estos
pacientes deben comenzar fisioterapia especifica para
las articulaciones comprometidas [32]. El compromiso
debe ser evaluado inicialmente por medio de ecografia o
resonancia magnética de la articulacion, la cual servira
también para el seguimiento en caso de que haya mala
respuesta al manejo fisioterapéutico inicial, momento en
el que se debe valorar el uso de sinovectomia radioac-
tiva.

Esta terapia es un enfoque alternativo a la cirugia
en pacientes con sinovitis con sangrado recurrente, que
ha demostrado ser refractario al tratamiento intensi-
vo con concentrados de factor de coagulacion [32]. Es
particularmente una opcion terapéutica atractiva para
los pacientes con inhibidores o para aquellos que tienen
contraindicaciones para la sinovectomia quirurgica [32].

Otras terapias mas convencionales son el uso de em-
bolizacion angiografica selectiva o el uso de inyecciones
intraarticulares de esteroides, las cuales también deben
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ser tomadas en consideracion cuando se esté tratando a
pacientes con sintomas articulares cronicos [32].

Por otra parte, se debe sopesar el tratamiento de la
hemofilia adquirida, que consiste en la hemostasis ade-
cuada, erradicacion de los autoanticuerpos y tratar la
enfermedad subyacente (cuando aplique) [23]. Es im-
portante recalcar que el reemplazo con factores exoge-
nos de la coagulacion no es efectivo cuando los titulos
de anticuerpos son altos, por lo que se deben utilizar a
dosis mucho mas altas de lo esperado. Adicionalmente,
esta terapia debe estar acompaiiada de corticoesteroides,
ya sea solos o0 en combinacion con agentes quimiotera-
péuticos, como ciclofosfamida o rituximab, para que de
esta forma se logren disminuir los titulos de anticuerpos,
para hacer mas efectiva la terapia de reemplazo [23].

En la actualidad se esta tomando mas a considera-
cion el uso de agentes bypass, que han demostrado ser
superiores a la terapia estandar en estos pacientes [23].
Sin embargo, aln se requieren mas investigaciones que
puedan ser extrapoladas a nuestra poblacion con respec-
to al uso de estas nuevas terapias [23].



Hemofilia: abordaje diagndstico y terapéutico

Inhibidores

Uno de los mayores desafios en el tratamiento de la he-
mofilia es el desarrollo de anticuerpos neutralizantes o
inhibidores [33]. Estos son aloanticuerpos tipo Inmuno-
globulina G (IgG) contra los factores de coagulacion vii
y 1X, que pueden ser inducidos por la terapia sustitutiva
con estos factores, los cuales neutralizan rapidamente la
accion de los mismos, lo que hace ineficaz la terapia de
reemplazo y expone a los pacientes a complicaciones
importantes, aumento en los costos de manejo y en la
morbimortalidad [5]. Su presencia es mas frecuente en
individuos con hemofilia A, con una prevalencia del 12 a
35 %, mientras que en la B es de tan solo del 1 al 4 %. De
igual modo, se presenta en el 25 al 50 % de los pacientes
con hemofilia severa y usualmente se manifiesta en los
primeros 50 dias de tratamiento [5,33].

A pesar de que los mecanismos mediante los cuales
se generan estos anticuerpos han sido estudiados am-
pliamente, aun se desconoce por qué algunos individuos
son mas propensos que otros a desarrollar esta condi-
cion [33]. Se ha relacionado la aparicion de inhibidores
con algunos factores genéticos, como: etnicidad, inmu-
nofenotipo de antigenos leucocitarios humanos (Human
Leukocyte Antigen, HLA), defecto molecular en las ci-
toquinas, al igual que con factores no genéticos, como:
tipo de producto usado, edad de la primera infusion, va-
cunaciones, transfusiones previas, entre otros [5].

La induccién de tolerancia inmunoldgica (IT1) es,
hasta el momento, la unica alternativa efectiva para
restablecer la tolerancia inmunoldgica al factor, con
una tasa de éxito aproximada del 75 %; sin embargo,
es una terapia costosa y que implica una infusion diaria
de altas dosis de factor, por lo cual es una prioridad
actual, en el manejo de la hemofilia (especialmente la
hemofilia A), el disefio de estrategias que tengan como
propdsito evitar la aparicion de estos anticuerpos y el
manejo de la enfermedad, una vez estos han aparecido.
A continuacién se describen algunas de ellas [34].

Induccion de tolerancia inmunologica

La 171 hace referencia a la exposicion constante a do-
sis, a menudo altas, de concentrados del factor viir
durante meses o incluso afios, con el propdsito de in-
ducir tolerancia [33].

Los mecanismos propuestos mediante los cuales se
induce la tolerancia incluyen: agotamiento de linfocitos
T por sobreestimulacion, llevandolas eventualmente a la
anergia; inhibicion de la diferenciacion de linfocitos B
especificos contra el factor vir y la formacion de anti-
anticuerpos [35].

Eventualmente, tras la terapia exitosa de induc-
cion, los pacientes pueden volver a recibir tratamiento

de reemplazo profilactico y en episodios de sangrado
con el factor vi.

Agentes bypass

Este tipo de agentes permiten la hemostasia, al favorecer
la formacioén de trombina, sin la necesidad de la parti-
cipacion de los factores vi o 1x [35]. Los dos agentes
disponibles en la actualidad son el factor viia recom-
binante y el concentrado de complejo de protrombi-
na activado (ccpa). Ambos han mostrado una eficacia
hemostatica aproximada del 80 %, con pocos eventos
tromboembdlicos asociados [35].

Estos agentes, por lo tanto, se plantean como una
alternativa terapéutica no solo para los episodios agu-
dos de sangrado, sino también para el manejo profilac-
tico de pacientes con hemofilia y desarrollo de inhibi-
dores mientras son sometidos a terapia ITI, durante esta
o después de que la misma ha fallado [34]. Sin em-
bargo, la terapia con estos agentes es costosa y su uso
simultaneo se asocia a mayores tasas de sangrado, en
comparacion con la utilizacion exclusiva de IT1 a altas
dosis; por lo tanto, el empleo de estos agentes contintia
representando un desafio en el tratamiento de pacientes
con inhibidores [36].

Nuevos agentes terapéuticos

Debido a las limitaciones tanto de la terapia ITI como
en el uso de agentes bypass, en la actualidad se estan
evaluando nuevos agentes para el manejo de esta com-
plicacion. Entre ellos destacan el anticuerpo recom-
binante humanizado 1xa/x (Emicizumab), que imita la
actividad del cofactor vima; y el fitusiran, un conjugado
de N-acetilgalactosamina, que facilita el transporte de la
cadena de ARN interferente ALN-AT3 al hepatocito, la cual
interrumpe la produccion de ARN mensajero para la sin-
tesis de antitrombina. Esto lleva a menor produccion de
antitrombina, generandose un fenotipo protrombético,
por el aumento en los niveles de trombina, equilibran-
dose asi el fenotipo hemorragico existente en la hemo-
filia [35,37]. Pasi et al. encontraron que el uso de fitusi-
ran lleva a disminucion de los niveles de antitrombina y
aumento en la generacion de trombina en pacientes con
hemofilia A y B que no han desarrollado aloanticuerpos
inhibitorios [38]. De igual forma, en la actualidad se es-
tan desarrollando varios ensayos clinicos que evaluan el
uso de este medicamento, como el estudio ATLAS (asi se
denomina la fase 3 del estudio para evaluar la eficacia y
la seguridad del fitusiran —ALN-AT3sC— en distintos pa-
cientes con hemofilia A o B, sin anticuerpos inhibidores
para factor vir o 1x) y el estudio OLE (Open label exten-
sion) [39]. Sin embargo, es importante recalcar que, en
septiembre de 2017, uno de los participantes del estudio
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OLE desarrollo trombosis del seno venoso, lo cual llevd
a que la casa farmacéutica fabricante del medicamento
suspendiera todos los ensayos clinicos que lo incluye-
ran; no obstante, en noviembre de 2017, el fabricante
anuncio que habia logrado un acuerdo con la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) en nuevas medidas de mitigacion
de riesgos clinicos, incluidas pautas especificadas en el
protocolo de los ensayos clinicos, y educacion adicional
al investigador y el paciente sobre el uso de dosis redu-
cidas de factor de reemplazo o agente de bypass para
tratar cualquier hemorragia intercurrente en estudios que
incluyeran fitusiran [39].

Por otro lado, al tratarse de una enfermedad ocasio-
nada por el déficit o la disfuncion de una sola proteina, la
hemofilia es, en teoria, una candidata ideal para el desa-
rrollo de estrategias terapéuticas con terapia génica; sin
embargo, el factor vin es una glicoproteina de gran tama-
flo, dificil de expresar en niveles terapéuticos efectivos,
condicion que interfiere con el desarrollo de este tipo de
alternativas [34].

Actualmente, el desarrollo farmacéutico esta enfoca-
do en la generacion de productos de accion prolongada,
que permitan disminuir el nimero de infusiones suminis-
tradas a un paciente hemofilico, lo que favorece la ad-
herencia terapéutica y, consigo, la calidad de vida [16].
La ingenieria genética es fundamental en la creacion de
productos mejorados, como es el caso de la glicosilacion,
que consiste en fusionar proteinas de manera dirigida,
con lo que se ha logrado demostrar la mejoria del perfil
farmacodinamico y prolongar la vida media de proteinas
terapéuticas [16,40].

Por tratarse de una enfermedad monogénica, ha
sido estudiada en el desarrollo de la terapia génica,
con el objetivo de curar totalmente al individuo, a tra-
vés de vectores virales (adenovirus). Pese a que es un
tratamiento prometedor, en el medio se ha optado por
la investigacion de presentaciones innovadores de los
factores de coagulacion, pasando de infusiones a admi-
nistraciones orales, que mejoran el patrén de adheren-
cia a los medicamentos [25].

Conclusion

La hemofilia, en todos sus subtipos, debe ser conside-
rada una entidad potencialmente mortal, que afecta la
calidad de vida de los pacientes y de aquellos que lo
rodean. Es un reto diagnostico que requiere constante in-
dagacion y actualizacidn, para que pueda ser tratada de
manera efectiva. Se debe fomentar las investigaciones
relacionadas con el desarrollo de nuevos productos te-
rapéuticos, como el Emicizumab, o incluso terapias mas
avanzadas, que se conviertan no solo en una herramienta
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de tratamiento, sino también en una herramienta curati-
va, como lo es la terapia génica.

Los médicos tratantes de pacientes con hemofilia
deben tener presente uno de los principales desafios del
tratamiento de la hemofilia: el desarrollo de anticuerpos
o inhibidores, los cuales neutralizan la acciéon de los
factores de coagulacion exogenos, haciendo ineficaz el
tratamiento.

Financiamiento

“Hemofilia: abordaje diagnostico y terapéutico”. Fecha
de inicio: 5 de junio de 2017; fecha de terminacion:
1.° de enero de 2018. Como se trata de una revision de
tema no requiere financiacion ni cédigo de inscripcion.

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener conflictos.

Referencias

1 Garcia-Chavez J, Majluf-Cruz. Hemofilia. Gac. Med. Mex.
2013;149(3):308-21.

2 De la Corte-Rodriguez H, Rodriguez-Merchan EC. The Health
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) as a valid
alternative for measuring the functional capacity of people with
haemophilia. Thromb. Res. 2017;153:51-56. por: 10.1016/.
thromres.2017.03.016.

3 Carcao MD. The diagnosis and management of congenital he-
mophilia. Semin. Thromb. Hemost. 2012;38(7):727-34. por:
10.1055/s-0032-1326786.

4 Mistry T, Dogra N, Chauhan K, Shahani J. Perioperative consi-
derations in a patient with hemophilia A: A case report and re-
view of literature. Anesth. Essays. Res. 2017;11(1):243-5. por:
10.4103/0259-1162.181432.

5 Castillo-Gonzalez D. Hemofilia: aspectos historicos y genéticos.
Rev. Cubana Hematol. Inmunol. 2012;28(1):22-33.

6  Senapati SB, Mishra SS, Dhir MK, Das S. Intracerebellar haemo-
rrage in a haemophilia child. Asian J Neurosurg. 2016;11(2):179.
por: 10.4103/1793-5482.145059.

7  Morales-Machin A, Borjas-Fajardo L, Zabala W, Alvarez F, Fer-
nandez E, Zambrano M, et al. Diagnostico prenatal molecular in-
directo de hemofilia A y B. Invest Clin. 2008;49(3):289-97.

8  Stonebraker JS, Bolton-Maggs PH, Soucie JM, Walker I, Brooker
M. A study of variations in the reported haemophilia A preva-
lence around the world. Haemophilia. 2010;16(1):20-32. por:
10.1111/5.1365-2516.2009.02127 x.

9 World Federation of Hemophilia. Report on the annual global
survey 2016 [internet]. Montreal, Quebec: World Federation of
Hemophilia; 2016 [citado 2015 ene. 23]. Disponible en: http:/
www l.wth.org/publications/files/pdf-1690.pdf.

10 Ministerio de Salud y Proteccion Social. Enfermedades huérfanas
[internet]. s. a. [citado 2016 may. 1]. Disponible en: https://www.
minsalud.gov.co/salud/publica/PENT/Paginas/enfermedades-
huerfanas.aspx.



Hemofilia: abordaje diagndstico y terapéutico

16

17

20

21

22

23

24

25

26

Pareja, ML. Situacion actual de las enfermedades huérfanas en
Colombia 2017. Revista Ces Derecho. 2017;2(8):231-41.

Vidler V. Haemophilia: Pathophysiology and management. Nur-
sing Times. 2003;99(41):30.

Liu C, Guo J, Cui Q, Li D, Zeng Y. Clinical and imaging analysis
of subclinical hemophilia combined with coxarthrosis: Case re-
port and literature review. Springerplus. 2016;5(1):2058.

Catorceno VM. Hemofilia. Rev. Act. Clin. Med. 2011;4:181-2.

Kulkarni R, Soucie JM, Lusher J, Presley R, Shapiro A, Gill J,
et al. Sites of initial bleeding episodes, mode of delivery and
age of diagnosis in babies with haemophilia diagnosed before
the age of 2 years: A report from The Centers for Disease Con-
trol and Prevention’s (cpc) Universal Data Collection (UDC)
project. Haemophilia. 2009;15(6):1281-90. por: 10.1111/j.1365-
2516.2009.02074 x.

Franchini M, Favaloro EJ, Lippi G. Mild hemophilia A. J
Thromb Haemost. 2010;8(3):421-32. por: 10.1111/.1538-
7836.2009.03717.x.

Venkateswaran L, Wilimas JA, Jones DJ, Nuss R. Mild hemophi-
lia in children: Prevalence, complications, and treatment. J Pediatr
Hematol Oncol. 1998;20(1):32-5.

Mantilla-Capacho J, Beltran-Miranda C, Jaloma-Cruz A. Diag-
ndstico molecular en pacientes y portadoras de hemofilia A y B.
Gac. Méd. Méx. 2005;141(1):69-71.

Mundo-Ayala J, Jaloma-Cruz A. Evaluacion del patron de inac-
tivacion del cromosoma X en portadoras sintomaticas y mujeres
con hemofilia. Gac. Méd. Méx. 2008;144(2):171-4.

Lavaut K. Importancia del diagnostico de portadoras en familias
con antecedentes de hemofilia. Rev. Cubana Hematol. Inmunol.
Hemoter. 2014;30(2):108-13.

Ceresetto J, Duboscq C, Fondevila C, Tezanos M. Hemofilia ad-
quirida (inhibidor adquirido del factor vir). Medicina (Buenos
Aires) 2015;75(4):231-8.

Vautier M, de Boysson H, Creveuil C, Repesse Y, Borel-Derlon
A, Troussard X, et al. Influence of factor vi level and its inhibitor
titer on the therapeutic response to corticosteroids alone in the ma-

nagement of acquired hemophilia: A retrospective single-center
study. Medicine. 2016;95:48(e5232).

Kruse-Jarres R, Kempton CL, Baudo F, Collins PW, Knoebl P,
Leissinger CA, et al. Acquired hemophilia A: Updated review of
evidence and treatment guidance. Am J Hematol. 2017;92(7):695-
705. por: 10.1002/ajh.24777.

Limperg PF, Haverman L, Beijlevelt M, van der Pot M, Zaal
G, de Boer WA, et al. Psychosocial care for children with hae-
mophilia and their parents in the Netherlands. Haemophilia.
2017;23(3):362-9. por: 10.1111/hae.13186.

Horava SD, Peppas NA. Recent advances in hemophilia B thera-
py. Drug Deliv and Transl Res. 2017;7(3):1-13.

Chuansumrit A, Sasanakul W, Promsonthi P, Sirachainan N,
Panburana P, Kadegasem P, ef al. Prenatal diagnosis for haemo-
philia: The Thai experience. Haemophilia. 2016;22(6):1-6.

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

Ministerio de Salud y Proteccion Social, Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud. Protocolo clinico para tratamiento con profi-
laxis de personas con hemofilia A severa sin inhibidores; 2015.

Peyvandi F, Garagiola I, Young G. The past and future of hae-
mophilia: Diagnosis, treatments, and its complications. Lancet
2016;388(10040): 187-97.

Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kit-
chen S, Llinas A, et al. Guidelines for the management of hemo-
philia. Haemophilia 2013;1-47.

Fischer K, Ljung R. Primary prophylaxis in haemophilia care:
Guideline update 2016. Blood Cells Mol Dis. 2017. pii: S1079-
9796(16)30282-0. por: 10.1016/j.bemd.2017.03.009.

Auerswald G, Dolan G, Duffy A, Hermans C, Jimenez-Yuste V,
Ljung R, et al. Pain and pain management in haemophilia. Blood
Coagul Fibrinolysis 2016;27(8):845-54.

Hanley J, McKernan A, Creagh MD, Classey S, McLaughlin P,
Goddard N, et al. Musculoskeletal Working Party of the United
Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation (UKHCDO).
Guidelines for the management of acute joint bleeds and chronic
synovitis in haemophilia: A United Kingdom Haemophilia Cen-
tre Doctors’ Organisation (UKHCDO) guideline. Haemophilia.
2017;23(4):511-20. por: 10.1111/hae.13201.

Boulassel MR, Al-Ghonimi M, Al-Balushi B, Al-Naamani A, Al-
Qarni Z, Wali Y, et al. Regulatory B cells are functionally impaired
in patients having hemophilia A with inhibitors. Clin Appl Thromb
Hemost. 2018;24(4):618-24. por: 10.1177/1076029617702244.

Lai JD, Lillicrap D. Factor VIII inhibitors: Advances in basic and
translational science. Int J Lab Hematol. 2017;39(51): Suppl 1:6-
13. por: 10.1111/ij1h.12659.

Meeks SL, Batsuli G. Hemophilia and inhibitors: Current treatment
options and potential new therapeutic approaches. Hematology Am
Soc Hematol Educ Program. 2016;2016(1):657-62.

Monahan PE, Aledort LM; Hemophilia Inhibitor Study
Group. Factors affecting choice of hemostatic agent for the
hemophilia patient with an inhibitor antibody. Am J Hematol.
2004;77(4):346-50.

Nair JK, Willoughby JL, Chan A, Charisse K, Alam R, Wang Q
et al. Multivalent N-acetylgalactosamine-conjugated siRNA loca-
lizes in hepatocytes and elicits robust RNAi-mediated gene silen-
cing. ] Am Chem Soc. 2014;136(49):16958-61.

Pasi KJ, Rangarajan S, Georgiev P, Mant T, Creagh MD, Lissit-
chkov T, et al. Targeting of Antithrombin in Hemophilia A or B
with RNAi Therapy. N Engl J Med. 2017;377(9):819-828. por:
10.1056/NEJMoal616569.

Franchini M, Mannucci PM. Non-factor replacement therapy for
haemophilia: A current update. Blood Transfus. 2018:1-5. por:
10.2450/2018.0272-17.

DeFrees S, Wang ZG, Xing R, Scott AE, Wang J, Zopf D, et al.

GlycoPEGylation of recombinant therapeutic proteins produced
in Escherichia coli. Glycobiology. 2006;16(9):833-43.

Esta obra se distribuye bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

Mas informacion: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Facultad Nacional de Salud Publica 93



