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HEMOFILIA: ;QUE HAY DE NUEVO?

.Hasta donde hemos llegado en la proteccion hemostatica?
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Objetivo de desarrollo sostenible 3: salud Profilaxis farmacolégica de la hemofilia
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y bienestar

En el afo 2015, la Asamblea General de las Naciones
Unidas aprob6 los 17 Objetivos de Desarrollo
Sostenible, entre los cuales el niumero 3, de salud y
bienestar, recalca la cobertura sanitaria universal y el
acceso a medicamentos seguros’. En el afio 2020, en
Peru se aprobd la Politica Nacional Multisectorial de
Salud al 2030 «Peru Pais Saludable», que va en el
mismo sentido de los Objetivos?.

Desarrollo del tratamiento de la hemofilia

El mayor hito en el tratamiento de la hemofilia A ocu-
rrié en 1965, con el descubrimiento del crioprecipitado.
Subsecuentemente, con la fabricacion de los concen-
trados de factores VIII y IX liofilizados fue posible la
terapia en el hogar, lo que se asocié con una mejora
de la calidad de vida®. Desafortunadamente, en los
anos 1970y 1980, e inicios de la década de 1990, miles
de pacientes con hemofilia en el mundo fueron infec-
tados con los virus de la inmunodeficiencia humana y
de la hepatitis C asociados a derivados plasmaticos®.
El segundo gran hito en el desarrollo del tratamiento
actual de la hemofilia fue la introduccion de productos
recombinantes, libres de la transmisién de patégenos
en la sangre, disponibles en 1992 para la hemofilia A
y en 1997 para la hemofilia B*.
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El manejo de la hemofilia es complejo. El objetivo
primordial de la profilaxis es reducir las complicacio-
nes. Es muy importante el papel de un equipo multi-
disciplinario y la creacion de centros integrales de
tratamiento de la hemofilia. Estos fueron establecidos
en los Estados Unidos de América a mediados de
1970; en Latinoamérica también existen, excepto en
Bolivia®.

En esta revision vamos a considerar principalmente
la guia de la Federacién Mundial de Hemofilia®, las
guias espafolas’ y la guia de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (ISTH)® con su metodolo-
gia GRADE. Todas ellas fueron elaboradas durante la
pandemia de COVID-19.

Las tres guias recomiendan que la profilaxis es
mejor que la terapia a demanda®?®. Referente a usar
emicizumab o concentrados de factor VIII, sefalan
que las dos alternativas son eficaces, pero el emici-
zumab tiene menor carga de tratamiento, ya que es
de administracién subcutanea y con una frecuencia
de 1 a 4 semanas. De igual modo, al comparar los
concentrados de factor VIII de vida media estandar
con los de vida media extendida, las guias indican
que ambos son eficaces, pero el factor VIl recombi-
nante de vida media extendida ofrece una menor
carga de tratamiento, dado que las inyecciones son
menos frecuentes y alcanzan niveles mas altos de
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factor VIIl. En entornos con recursos limitados se
sugiere la profilaxis con concentrados de factor VIl a
dosis bajas en lugar del tratamiento episddico®.
Cuando se compara el inicio de la profilaxis con deri-
vados plasmaticos y recombinantes de vida media
estandar, la guia de la ISTH® sugiere iniciar con deri-
vados plasmaticos. Esto se debe al menor riesgo de
desarrollo de inhibidores, aunque es una cuestion
controvertida. El factor VIIl de vida media extendida
no fue evaluado en esta recomendacion. En un con-
senso brasilero, que usé el método Delphi, se con-
cluyd que, si tuvieran disponible en su pais el factor
VIIlI recombinante de vida media extendida, mejoraria
la adherencia y la calidad de vida, sin comprometer
la eficacia ni la seguridad®. En el Perd no ha sido
aprobado el emicizumab para profilaxis de la hemofilia
A sin inhibidores®, pero si el factor VIII recombinante
de vida media extendida'.

En la profilaxis para la hemofilia B, la guia de la ISTH
sugiere usar derivados plasmaticos de factor IX o con-
centrados recombinantes de factor IX de vida media
estandar o de vida media extendida.

En los pacientes con hemofilia A con inhibidores, la
guia de la ISTH® recomienda usar como profilaxis emi-
cizumab sobre los agentes puente. Las guias espafio-
las” sugieren lo mismo y mencionan que en numerosos
ensayos se han demostrado tasas anualizadas de
sangrado inferiores a las reportadas en pacientes sin
inhibidor en profilaxis con factor VIIl y en pacientes
con inhibidor con o sin tratamiento profilactico con
agentes puente. Ademas, remarcan que se debe pre-
ferir el factor VII recombinante en caso de que el
paciente haya estado recibiendo emicizumab como
profilaxis, dado que hay mayor riesgo de trombosis y
microangiopatias trombdticas con el complejo pro-
trombinico activado.

Terapia farmacologica de la hemofilia con
sangrado

La valoracién adecuada del sangrado y su tratamiento
precoz con concentrados de factores son fundamenta-
les para evitar las secuelas. El establecimiento de pro-
tocolos multidisciplinarios con los servicios de urgencias,
adonde pueden acudir los pacientes para una primera
evaluacion del sangrado, es de gran utilidad. No existen
recomendaciones sobre si es mejor usar recombinan-
tes, derivados plasmaticos o de vida media extendida.
La United Kingdom Haemophilia Centre Doctors
Organisation publicé unas recomendaciones sobre el
manejo de la hemofilia en emergencias; sugiere que el

tiempo méximo entre la llegada al hospital y la evalua-
cion clinica no debe exceder los 15 minutos, y si se
requiere tratamiento para el sangrado, el tiempo maximo
para su entrega no debe exceder los 30 minutos'®.

Accesibilidad de los pacientes con
hemofilia a los farmacos en
Latinoamérica

Segun una pequefia encuesta realizada a colegas
hematdlogos de Latinoamérica, referente a la acce-
sibilidad de los concentrados de factores VIl y IX, ya
sea derivados plasmaticos o recombinantes de vida
media estandar, el 100% si tienen acceso, el 71,4%
tienen acceso al factor VIl de vida media extendida,
el 85% tienen acceso al emicizumab, el 57,1% tienen
acceso al factor IX recombinante de vida media
estandar y el 28,6% al de vida media extendida. En
6 de 8 paises esta disponible el factor VIl recombi-
nante y en 7 de 8 paises es accesible el complejo
protrombinico activado. Venezuela cuenta con médi-
cos hematologos con excelentes conocimientos, pero
por la situacion actual del pais la mayoria de los
pacientes no tienen acceso a los concentrados de
factor y deben recurrir al uso de hemocomponentes,
como el plasma fresco congelado y los crioprecipita-
dos'®. Por otro lado, la terapia génica, el fitusiran, el
marstacimab y el concizumab no estan disponibles
en Latinoamérica.

Consideraciones finales

La hemofilia amerita un enfoque multidisciplinario.
Las guias deben ser actualizadas periédicamente;
sin embargo, hay que recalcar el mérito de haber
sido elaboradas durante la pandemia de COVID-19.
Se sugiere que la guia de la ISTH deberia agregar
recomendaciones sobre el manejo en caso de
hemorragias.

La guia de la Federacion Mundial de Hemofilia y las
guias espanolas deben considerar el uso de la meto-
dologia GRADE para sus recomendaciones. Ello per-
mitira dar énfasis en las areas en las que es necesario
realizar mas estudios, asi como establecer unas reco-
mendaciones con mejor evidencia, que podran servir
de sustento para paises de Latinoamérica. Ha quedado
demostrado que la profilaxis es mucho mejor que la
terapia a demanda. La siguiente tarea sera sustentar
el perfil de los pacientes que podran beneficiarse de
los nuevos farmacos.
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