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Resumen del simposio

En las Gltimas décadas se ha experimentado un avance importante en el diagndstico y en el tratamiento de la
hemofilia. En este simposio se van a debatir e intentardn clarificar algunos avances sujetos a controversia.

La primera ponencia versa sobre el tratamiento del primer hemartros en el paciente hemofilico. En pri-
mer lugar, se revisan los recientes avances en los mecanismos fisiopatolégicos de la artropatia hemofilica
y la estrecha relacion entre hemartrosis recurrente y el dafio articular a largo plazo. Estudios experimen-
tales han demostrado que la sangre intraarticular tiene, por un lado, un efecto directo sobre el cartilago,
actuando a nivel de los proteoglicanos y provocando secundariamente la apoptosis del condrocito; y por
otro, la hemosiderina va a provocar hipertrofia de la membrana sinovial y neovascularizacién que favo-
rece el resangrado. A la luz de estos conocimientos, los resultados sugieren que la aspiracién de la san-
gre articular en las primeras 48 horas del hemartros puede prevenir el dafio articular, ademds de disminuir
el dolor y mejorar el rango de movimiento. Con el tratamiento profilactico se disminuye en gran medida
el nimero de hemartros, pero no se eliminan totalmente, por lo que su tratamiento sigue siendo un reto
para los centros de hemotfilia. Para finalizar, el Dr. Aznar presenta un protocolo de tratamiento intensivo
del primer hemartros desarrollado en su unidad.

El segundo ponente, el Dr. Querol valora la ecografia articular en la hemofilia y la utilidad de esta téc-
nica en manos del hematdlogo. A nivel internacional no existe consenso sobre la duracién del tratamien-
to del hemartros, aunque con los estudios fisiopatoldgicos actuales deberfamos tratar hasta la recupera-
cién total de la articulacién. La ecografia es una técnica inocua que nos permite realizar un seguimiento
frecuente del proceso y puede aportar informacién fiable para decidir la duracién del tratamiento susti-
tutivo. Nos proporciona criterios objetivos, como son la medicién del grosor de la sinovial y la progresi-
va reabsorcion de la sangre intraarticular, que unidos a los datos clinicos nos permite ajustar la duracién
e intensidad del tratamiento.

En la tercera ponencia, la Dra. Altisent aborda la problematica perinatal en hemofilia. Existe consenso ge-
neral sobre la atencién del parto del hemofilico por un equipo multidisciplinar en el que se incluyen hema-
télogo, obstetra, anestesista y pediatra, en un centro con un laboratorio de urgencia capacitado para la do-
sificacién de factores de la coagulacién, un banco de sangre y concentrados de factor disponibles. Otras
recomendaciones son mds discutibles; asi, en las portadoras con un feto potencialmente afecto, la mayoria
de los centros recomienda parto normal por via vaginal en el que deben evitarse procedimientos invasivos y
maniobras instrumentales. Algunos centros recomiendan el parto mediante cesérea, siendo, de hecho, més
frecuentes en las portadoras de hemofilia con feto varén (22-47 % vs. 8%) que en la poblacién normal, si bien
no elimina el riesgo de hemorragia cerebral en el recién nacido. Tampoco existe consenso en cuanto a la utili-
zacién de tratamiento profilactico en el recién nacido. La ecografia cerebral, realizada de forma rutinaria por
algunos grupos, estarfa indicada en el recién nacido prematuro, si el parto es traumdtico o ante la sospecha
clinica que sugiera sangrado. En estos casos se debe administrar tratamiento profildctico, utilizado en algu-
nos centros de forma sistematica en las formas graves, lo cual ha generado controversia debido en parte a la
tedrica aparicién de inhibidores cuando el factor se infunde en los primeros meses de vida.

En la dltima ponencia, la Dra. Sedano expone una valoracién critica de los modelos de profilaxis primaria.
Se trata de una modalidad de tratamiento estandarizada en nuestro pafs, como nos revelan los datos del es-
tudio epidemioldgico realizado en el 2006, en el que el 72,5% de los hemofilicos graves en edad pediatrica
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estaban en tratamiento con algun tipo de profilaxis. Es, igualmente, el tratamiento recomendado por la Fede-
racién Mundial de Hemofilia, y estd avalado por abundantes estudios observacionales y mds recientemente
por un estudio aleatorizado. La profilaxis primaria deberia iniciarse antes de los dos afios de edad o previa-
mente al inicio de alguna evidencia clinica de dafo articular; sin embargo, el régimen éptimo no esta clara-
mente definido y existen algunas barreras para su implantacién, como son la necesidad de un adecuado ac-
ceso venoso, el posible sobretratamiento en un 10-15% de estos pacientes con un fenotipo menos severo o
incluso consideraciones econémicas.

La importancia de empezar la profilaxis antes de que exista dafio articular no admite duda, pero existe di-
ficultad en establecer el momento de inicio y la pauta adecuada. Por otro lado, el incremento de evidencia
del efecto protector sobre la incidencia de desarrollo de inhibidor puede ser un factor importante para su im-
plantacién, sobre todo en pacientes con genotipo grave, historia familiar de inhibidor, tratamiento intensi-
vo por cirugia o episodio grave de sangrado. Pocos estudios se han documentado sobre la continuidad de la
profilaxis en la edad adulta, quedando muchas preguntas por resolver. Debido en parte a su alto coste, pare-
ce razonable que los pacientes adopten un régimen mas flexible, disminuyendo dosis o aumentando el in-
tervalo de administracién, en lugar de suspender la profilaxis y pasar a tratamiento a demanda. Para finalizar
se revisa la indicacién de profilaxis por agentes bypass en la hemofilia con inhibidor.
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Introduccion

Los hemartros son las manifestaciones hemorragicas
mads frecuentes y de mayor morbilidad que puede pre-
sentar el paciente hemofilico. Afectan mas frecuente-
mente a las articulaciones de codos, rodilla y tobillos’.
Su tratamiento consiste en la infusién de su factor de-
ficitario aunque, en la actualidad, no existen criterios
unificados sobre la dosis y la duracién de estos trata-
mientos, que pueden variar, segin diferentes paises y
centros, entre una dosis de 20-40 Ul/kg y una duracién
de 1-3 dias, cada 12-24 h. Estas diferencias pueden ex-
plicarse porque los criterios para establecer dichos trata-
mientos no se han basado en fundamentos etiopatogé-
nicos, sino sintomaticos, como son la desaparicién del
dolor y la recuperacién de la movilidad articular. Esta
indefinicién de criterios puede conllevar la utilizacién
de tratamientos ineficaces que desencadenen una artro-
patia grave, que puede requerir intervenciones quirtr-
gicas ortopédicas o terminar en condiciones invalidan-
tes, incluso en pacientes relativamente jévenes?®. En este
sentido, hay que resaltar que el episodio agudo de un
hemartros tarda en resolverse, aproximadamente, una
semana, tiempo sensiblemente superior a la duracién
de la cobertura hemostatica que proporcionan los trata-
mientos estandares anteriormente referidos®.

Por otra parte, en un estudio multicéntrico espafiol
realizado en el afo 2000, pudimos observar que los
tratamientos a demanda, con pautas similares a las an-
teriormente expuestas, eran incapaces de frenar la ar-
tropatia hemofilica, ya que la misma se constatd en
un alto porcentaje de los pacientes estudiados®. Es-
tas consideraciones clinicas nos deben hacer reflexio-
nar sobre la conveniencia de revisar las pautas de es-
tos tratamientos convencionales que se han mostrado
ineficaces para frenar el desarrollo de la artropatia he-
mofilica y, acorde con ello, considerar si serfa necesa-
rio aumentar su eficacia mediante un incremento de
la intensidad y la duracién de estos tratamientos. Esta
revisién conceptual se hace todavia més necesaria en
el caso concreto del tratamiento del primer hemartros
ocurrido en cada una de las seis articulaciones mayo-
res del paciente hemofilico, debido a las graves conse-
cuencias que se pueden derivar de la utilizacién de un
tratamiento inadecuado en cada uno de estos prime-
ros hemartros.

Aunque en los Ultimos afios se ha avanzado mucho
sobre el conocimiento de la patogénesis de la artropa-
tia hemofilica, todavia quedan muchas incégnitas por
resolver, sobre todo en lo referente a los cambios tem-
pranos ocurridos en las articulaciones. Sabemos que
un complejo proceso multifactorial interviene en el de-
sarrollo de la artropatia hemofilica, en el que hay que
destacar la alteracion funcional y estructural del cartila-
go articular y la inflamacién de la membrana sinovial.

En este trabajo revisaremos los recientes avances so-
bre la fisiologia articular y de la etiopatogenia de la
artropatia hemofilica y, a la luz de ellos, fundamen-
taremos nuevos modelos para el tratamiento del he-
martros, basados, no sélo en criterios sintom4ticos,
sino también en criterios etiopatogénicos, confiando
que un mejor conocimiento de la patogénesis de esta
alteracién pueda ayudar a desarrollar estrategias tera-
péuticas mas efectivas.

Fisiologia
Membrana sinovial

La capsula articular cierra externamente la cavidad ar-
ticular, y su parte interna esta formada por la mem-
brana sinovial que cubre el interior de las estructuras
intraarticulares, excepto el cartilago. La membrana si-
novial produce y garantiza la calidad del liquido si-
novial, un ultrafiltrado del plasma, del cual depende
la nutricién y lubrificacién del cartilago articular. La
membrana sinovial es la encargada de producir el li-
quido sinovial y limpiar la cavidad articular de restos
celulares u otros residuos.

La membrana sinovial estd compuesta por dos ca-
pas. La mas externa, lindante con la cavidad articular,
estd formada por dos tipos de células: los macréfagos
y los fibroblastos. La capa mds interna estd compues-
ta por grasa, cuerpos fibrosos y por multiples vasos ca-
pilares y linfaticos. Estos capilares posibilitan la trans-
ferencia al interior de la cavidad articular de pequefas
moléculas, tales como: electrolitos, glucosa y amino-
acidos, los cuales son necesarios para la nutricién del
cartilago. La absorcién y limpieza del liquido sinovial
se lleva a cabo por los macréfagos, los capilares y los
vasos linfaticos de la membrana sinovial®.

Destacamos la dualidad contrapuesta de los capila-
res, ya que por unlado son fundamentales para mante-
ner la produccién y limpieza del liquido sinovial, pero
por otro son responsables de las hemorragias articula-
res. Sabemos que un hemartros produce una prolife-
racién vascular en la sinovial que favorece la presen-
tacién de nuevas hemorragias que, si se repiten con
frecuencia, terminardn generando una articulacién
diana, la cual se define como aquella articulacién que,
como consecuencia de haber presentado hemorragias
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repetidas, presenta una hipertrofia sinovial que favore-
ce la presentacién de nuevas hemorragias.

Cartilago articular

El cartilago y el liquido sinovial son fundamentales
para que los movimientos articulares sean suaves y
no traumaticos. El cartilago es avascular y aneural; por
tanto, su nutricién y mantenimiento depende del li-
quido articular. Sélo tiene un tipo de células: los con-
drocitos, que se caracterizan por su incapacidad para
proliferar en el individuo adulto®. La funcién de los
condrocitos es la de producir y mantener la matriz que
da consistencia al cartilago. Esta matriz estd compues-
ta de una fase liquida (agua y electrolitos) y otra sélida
(coldgeno, proteoglicanos y otras proteinas). Los pro-
teoglicanos, al estar altamente sulfatados, estan carga-
dos negativamente y, por tanto, atraen cationes que
crean una presiéon osmética alta en el interior del car-
tilago. Esta presién osmética atrae agua al interior del
cartilago, la cual es necesaria para mantener su elastici-
dad y resistencia. El cartilago actiia como una esponja;
bajo presidn, el agua es exprimida al exterior y cuando
la carga desaparece es atraida de nuevo al interior del
cartilago, de manera que el cartilago mantiene la elas-
ticidad necesaria para amortiguar las cargas que sufre
la articulacién y para facilitar la suavidad de sus movi-
mientos y proteger al hueso subcondral’.

Etiopatogenia
Cambios en Ia sinovial

Como ya hemos comentado anteriormente, la sinovial
tiene, entre otras funciones, la capacidad de remover
y/o fagocitar los residuos celulares y proteicos existen-
tes en la cavidad articular. Esta funcidn, en el caso del
hemofilico, es fundamental, ya que de ella depende la
remocién de la sangre articular. Cuando la cantidad de
sangre interarticular es grande, esta capacidad fagoci-
tica queda sobrepasada y se produce una hipertrofia
e hiperplasia de los sinoviocitos y una hipervasculari-
zacién de la sinovial que incrementa el riesgo de que
se produzcan nuevas hemorragias y de desarrollar una
sinovitis aguda. En el hemofilico, cuando esta funcién
queda sobrepasada reiteradamente, la hemosiderina
se va acumulando en la sinovial perpetuando una sino-
vitis crénica®’. La sinovial hemosideritica muestra una
incrementada produccién de citocinas proinflamato-
rias, como son las interleucinas (HL-1 e IL-6), ademaés
del factor alfa de necrosis tumoral (TNEF-a), ambos co-
nocidos por sus propiedades destructoras de tejidos!’.

Por otro lado, hay evidencia del papel jugado por el
hierro en los cambios sufridos por la sinovial tras las
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hemartrosis, ya que se ha demostrado que el hierro
tiene un efecto proliferativo sobre los sinoviocitos',
hecho que se constata en andlisis anatomopatolégico,
ya que el 75% de los hemotfilicos con sinovitis presen-
tan depdsitos de hierro en la sinovial®. Ademads, el hie-
rro incrementa la expresién de un pro-oncogén MYC
(c-myc)® y de la proteina mdm?2'*, contribuyendo am-
bas al desarrollo de una hipertrofia y posterior hiper-
plasia del tejido sinovial. Asi pues, vemos que el hierro
provoca una proliferacién celular y vascular de la si-
novial. Esta doble proliferacién es responsable del en-
grosamiento de la sinovial, que puede propiciar que se
presente un nuevo hemartros ante minimos trauma-
tismos, facilitando la instauracién del circulo vicioso
“hemorragia-sinovitis-hemorragia” que perpetuard la
artropatia hemofilica.

En un reciente estudio experimental en perros sa-
nos, Jansen demuestra que tras los hemartros se pro-
duce una inflamacién de la sinovial con aumento de la
produccién de mediadores destructores de tejidos ta-
les como enzimas y citocinas que alteran, 24-48 horas
después de la hemorragia, el wrnover de la matriz del
cartilago, con el subsiguiente dafio del mismo®. Des-
tacamos otro modelo experimental desarrollado por
Valentino en ratones hemofilicos que ha aportado im-
portantes avances sobre la génesis de la sinovitis'.

Cambios en el cartilago articular

El concepto de que la sinovitis es el agente Gnico fisio-
patogénico responsable de la destruccién del cartilago,
Ultimamente, ha quedado en entredicho, ya que se ha
demostrado in vitro que la exposicién del cartilago a la
sangre conduce a un disturbio del turnover de la matriz
del cartilago. El contacto del cartilago con la sangre di-
luida al 50% (concentracién que se cree tiene la sangre
intraarticular tras un hemartros) durante 4 dias (tiem-
po que se especula puede ser el natural para la evacua-
cién de la sangre de una articulacién en humanos) con-
duce a una inflamacién de la sinovial, a una inhibicién
de la sintesis de los proteoglicanos y a un incremento
de la liberacién de preoteoglicanos desde la matriz del
cartilago al interior de la cavidad articular"*%. Esta in-
hibicién de la sintesis de proteoglicanos y el aumento
de la liberacién de proteoglicanos de la matriz del car-
tilago dura mas de 10 dias después de la inicial expo-
sicién de 4 dias con sangre diluida al 50%%. Estudios
recientes demuestran que incluso tiempos menores de
exposicién a diluciones menores, 2 dias y sangre al 10-
20%, respectivamente, ya producen lesiones similares
en el cartilago articular®.

Estas lesiones se producen en articulaciones virge-
nes, pero también se pueden incrementar en articula-
ciones ya dafadas, si estas sufren hemartros recurren-
tes, es decir, que un cartilago ya alterado es todavia
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sensible a aumentar su deterioro®. Este hecho sugiere
que, incluso en articulaciones con cartilago alterado, si
queremos frenar o enlentecer el avance del desarrollo
de la artropatia hemofilica, serd necesario prevenir los
hemartros con tratamientos profilacticos o bien tratar-
los adecuadamente a demanda.

Las observaciones anteriormente descritas avala-
rian la conveniencia de practicar la artrocentesis en el
paciente hemofilico lo antes posible, para minimizar
el deterioro del cartilago por el contacto directo de la
sangre. Ademads, la artrocentesis también estd indica-
da cuando la presién de la sangre intraarticular es muy
elevada, ya que la misma puede inducir la apoptosis
de condrocitos y la inhibicién de proteoglicanos®.

Complementando los experimentos in vitro ante-
riormente descritos, Roosendaal realizé un trabajo ex-
perimental i vivo inyectando sangre autéloga en la ro-
dilla derecha de un perro no hemofilico, en los dias 0
y 2,y comprobd que en el dia 4 el contenido y sintesis
de proteoglicano se reducian y la liberacién de proteo-
glicano al espacio intraarticular aumentaba, compro-
bandose una alteracién evidente del cartilago al com-
pararlo con el de su rodilla izquierda sana. Al dia 16, la
sintesis de proteoglicano y la liberacién del mismo es-
taban muy aumentadas, pero su efecto sobre el carti-
lago no era detectable, ya que su contenido de proteo-
glicanos era bajo a pesar de presentar una sintesis de
proteoglicanos aumentada. El cambio de una inhibi-
cién a un aumento de la sintesis de proteoglicanos des-
de el dia 4 al 16, mientras que el contenido de proteo-
glicano permanece bajo, sugiere que este incremento
de la sintesis de proteoglicano no es efectiva para repa-
rar el cartilago. En este trabajo, Roosendaal demuestra
que el cartilago de los animales jévenes era mas sus-
ceptible que el de los animales adultos®.

En este experimento la sinovial mostraba signos de
inflamacién en los dias 4 y 16, pero sus efectos des-
tructivos sobre el cartilago se evidenciaron en el dia
16. Como la alteracién del cartilago ya era evidente
desde el dia 4 manteniéndose hasta el 16, esto sugiere
que la accién directa de la sangre sobre el cartilago es
la responsable de la alteracién de éste mas que la ac-
cién destructora de la liberacién de sustancias por la
membrana sinovial. En suma, estos hallazgos demues-
tran experimentalmente que un simple hemartros en
una articulacién sana provoca duraderos efectos ad-
versos sobre la actividad del condrocito y en la integri-
dad de la matriz del cartilago, y que el efecto directo
de la sangre sobre el cartilago precede al indirecto pro-
vocado por la inflamacién sinovial.

Este ensayo experimental también demostré que la
combinacién de un hemartros en una articulacion so-
metida a carga provoca una mayor inflamacién sino-
vial, mds sintesis y liberacién de proteoglicanos y mas
alteracién del cartilago que cuando lo comparamos
con su articulacién homéloga no sometida a carga®*

Esto sugiere la necesidad de restringir la carga cuan-
do se produce un hemartros en los pacientes hemo-
filicos.

De lo anteriormente descrito se deduce que el efec-
to directo de la sangre sobre el cartilago parece que
es previo al efecto indirecto de la sinovial sobre éste.
Sin embargo, es evidente que existe una reciproca in-
fluencia “sinovial-cartilago” en el deterioro de ambos.
Asi, el cartilago puede aumentar el deterioro sinovial
al liberar productos de degradacién que aumentan la
sinovitis y, viceversa, la sinovial puede liberar sus-
tancias proinflamatorias y necrotizantes que pueden
acelerar el deterioro del cartilago e incluso del hueso
subcondral®.

La destruccién del cartilago por la sangre puede ser
debida a las acciones del hierro y de las células mo-
nonucleares provenientes de la sangre intraarticular®.
Aunque la accién de citocinas IL-1 y TNF-a contribu-
yen a la inhibicién transitoria de la sintesis de proteo-
glicanos, no parece que estas sustancias sean las res-
ponsables de efectos irreversibles sobre el cartilago
articular'®.

Los efectos prolongados o permanentes de la san-
gre sobre el cartilago provocan la apoptosis de los con-
drocitos®. Basados en distintos trabajos experimenta-
les in vitro, se especula que la apoptosis del condrocito
se debe a la accién conjunta intraarticular de los H,O,
unidos al hierro'®¥% Se especula que tras un hemar-
tros, las citocinas proinflamatorias, producidas por la
activacién de monocitos y macréfagos, incrementan
la produccién de H,O, por el condrocito. Estos H,O,
reaccionan con el hierro y generan radicales hidroxi-
los en la cercania del condrocito produciendo su apop-
tosis.

Debido a que los condrocitos son las tnicas células
de cartilago y que dificilmente proliferan en edad adul-
ta, la pérdida de estas células por apoptosis conduce a
una alteracién irreversible de la matriz del cartilago y a
un grave deterioro articular”.

Cambios en el hueso subcondral

Los hemartros de repeticién provocan crecimientos
anormales en las epifisis dseas, osteoporosis, quistes
subcondrales y osteofitos. Si estos cambios son la con-
secuencia del deterioro del cartilago o le preceden estd
todavia por demostrar.

Diagnostico

Dado que en este mismo simposio hay un capitulo es-
pecifico dedicado al diagnéstico ecografico del hemar-
tros en el paciente hemofilico, no creemos necesario
desarrollar aqui este apartado. Unicamente reiteramos
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la importancia de la ecografia en la monitorizacién del
tratamiento del hemartros en hemofilia. Aunque la re-
sonancia magnética es fundamental para evidenciar
las alteraciones mas precoces de partes blandas, sobre
todo del cartilago, y también para visualizar los de-
pésitos de hierro, su manejo queda sélo al alcance de
los especialistas en imagen. Sin embargo, la ecografia
se estd incorporando dltimamente a la praxis habitual
del hematdlogo y su manejo en su consulta de hemo-
filia le proporciona informacién bésica y objetiva para
el diagnédstico y la monitorizacién del tratamiento de
estos pacientes. La ecografia nos proporciona criterios
objetivos; entre ellos, los mas ttiles son la medicién
del grosor de la sinovial y el estado de la resolucién de
la sangre intraarticular e incluso, con eco-Doppler, la
visualizacién de la vascularizacién responsable de los
puntos sangrantes. La combinacién de estos criterios
con los clésicos criterios clinicos: cese del dolor y nor-
malizacién de la funcién articular, nos permitird ajus-
tar a estos pardmetros tanto la intensidad como la du-
racién del tratamiento del hemartros.

Tratamiento

De los aspectos desarrollados anteriormente sobre la
etiopatogenia del hemartros destacamos la importan-
cia de la accién directa de la sangre en la lesion del
cartilago, debida a la apoptosis de los condrocitos y
a la consiguiente alteracién de la matriz del cartilago.
Complementariamente, la inflamacién de la sinovial
intervendrd también en esta alteracién del cartilago
mediante el aumento de citocinas, la alteracién de la
sintesis de los proteoglicanos y la salida de los mismos
desde la matriz del cartilago hasta el liquido sinovial;
por tanto, creemos que, en base a lo anteriormente ex-
puesto, parece fundamental evitar, lo maximo posible,
el contacto de la sangre con el cartilago y la sinovial,
sobre todo en el caso de un primer hemartros en una
articulacién “virgen”.

Por otra parte, hay que destacar la discordancia exis-
tente entre la prolongada duracién de las alteraciones
de la sinovial y del cartilago tras una hemorragia, se-
gun se evidencia en trabajos experimentales, y la cor-
ta cobertura hemostética que proporcionan los trata-
mientos convencionales del hemartros, que en algunos
casos se limitan a una sola administracién de su factor
deficitario. En este sentido destacamos los siguientes
trabajos experimentales

e Leticia afirma que el episodio agudo de un hemar-
tros tarda en resolverse, aproximadamente, una
semana’.

* Jansen demuestra en un estudio experimental en
perros sanos que tras los hemartros se produce
una inflamacién de la sinovial que altera, 24-48
horas después de la hemorragia, el wrnover de la
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matriz del cartilago, con el subsiguiente dafio del
mismo®.

Roosendaal y Hooiveld demuestran in vitro que el
contacto del cartilago con la sangre conduce a una
inflamacién de la sinovial, a una inhibicién de la
sintesis de los proteoglicanos y a un incremento de
la liberacién de proteoglicanos desde la matriz del
cartilago que dura mds de 10 dias después del ini-
cial contacto con sangre'’".

Roosendaal demuestra en un trabajo experimental
in vivo que inyectando sangre en la rodilla de un
perro, en los dias 0y 2, se observa en el dia 4 que
la sintesis de proteoglicano se reducia, el conteni-
do de proteoglicanos en la matriz disminuia, la li-
beracién de proteoglicano al espacio intrarticular
aumentaba y que el dia 16 el contenido de proteo-
glicanos en el cartilago se mantenia bajo®.

En base a lo anteriormente expuesto, proponemos
una estrategia terapéutica para evitar los hemartros
en articulaciones virgenes o con poca lesién articular
que se deberd mantener mientras observemos eco-
graficamente presencia de sangre intraarticular y/o
signos inflamatorios en la sinovial. En este sentido,
presentamos tres propuestas terapéuticas de aplica-
cién segun sea la gravedad y la situacién articular de
los pacientes:

a) Pacientes con profilaxis primaria con todas sus ar-
ticulaciones virgenes. Para evitar la aparicién de
hemartros en el paciente hemofilico grave se apli-
ca la profilaxis primaria, que consiste en la admi-
nistracién de su factor deficitario, dos o tres veces
ala semana, antes del primer afio de la vida o des-
pués del primer hemartros?. Con ello tratamos de
evitar la aparicién de hemorragias desde la prime-
ra edad en pacientes graves.

b) Pacientes sin profilaxis primaria con alguna articu-
lacién virgen. En aquellos pacientes hemofilicos
que, por su menor gravedad, no estén sometidos
a profilaxis primaria hay que ser muy cautelosos
en el tratamiento del primer hemartros de cada
una de sus articulaciones, y cuando se presentan
la estrategia consistird en prolongar el tratamiento
sustitutivo hasta que la sinovial recupere su situa-
cién basal, es decir, aquella que presentaba antes
del hemartros. Sabemos que en la etiopatogenia
del hemartros la sangre almacenada en el interior
de la cavidad articular provoca una inflamacién
de la sinovial con una proliferacién de los vasos
sanguineos que facilita la aparicién de nuevos he-
martros, y es por ello que deberemos proteger al
paciente del riesgo de resangrado manteniendo el
tratamiento hasta la normalizacién de la sinovial,
que se objetivard mediante la ecografia midiendo
el grosor y caracteristicas de la misma y aseguran-
do la reabsorcién de total de la sangre intraarticu-
lar. Para ello requerimos un ecégrafo en la consul-
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ta de hemofilia que nos permita un seguimiento
ecografico cada 24 horas. Si evitamos resangrados
reduciremos la accién directa de la sangre sobre la
alteracién el cartilago.

c) Pacientes sin profilaxis primaria y hemartros en
articulaciones ya alteradas. Hemos visto ante-
riormente que una alteracién del cartilago articu-
lar puede aumentarse cuando posteriormente se
reitera el contacto de la sangre con el cartilago.
Por ello, ante hemartros en una articulacién lige-
ramente dafiada también deberemos prologar el
tratamiento del mismo hasta la reabsorcién de la
sangre y la desaparicién de la inflamacién sino-
vial. Al contrario que en el caso anterior, en este
caso serd dificil saber cuando debemos terminar
el tratamiento, ya que posiblemente no conocere-
mos el estado pre-hemartros de la sinovial.

En todos los casos de hemartros, recomendamos

adicionalmente a lo anteriormente expuesto:

* La administracién precoz de concentrados de fac-
tor VIII o IX o de agentes de accién bypass en los
hemofilicos con inhibidores.

* La artrocentesis precoz para evacuar de la sangre
articular lo antes posible, sobre todo en casos de
alta tensién intraarticular, ya que la misma puede
producir apoptosis del condrocito.

e Aliviar el dolor inicial con agentes que no interfie-
ran la funcién plaquetaria.

* Mantener reposo en las primeras horas, evitando
la carga durante al menos las primeras 48 horas, ya
que, como hemos sefialado anteriormente, la com-
binacién simultdnea de sangre en contacto con el
cartilago y carga en la articulacién puede aumentar
el grado de la lesién de la misma.

* Iniciar una rehabilitacién especifica para lograr la
recuperacién de la funcién articular.

Sobre la artrocentesis queremos sefialar que en la ex-
periencia de nuestra unidad nunca hemos tenido una
complicacién infecciosa derivada de esta practica. Por
ello pensamos que hay que seguir preconizando la
evacuacion de la sangre articular tan pronto como sea

posible.

Protocolo para el tratamiento intensivo
del primer hemartros

Justificacion

Sobre la base de todo lo anteriormente expuesto, en
nuestra Unidad de Hemostasia y Trombosis hemos
desarrollando un protocolo de trabajo para el trata-
miento de los hemartros agudos acaecidos en articu-
laciones virgenes o minimamente afectadas, con un
historial de baja frecuencia hemorragica, en pacientes
hemofilicos con o sin inhibidores, basado en la pro-

longacién del tratamiento sustitutivo de los hemartros
hasta la completa resolucién de la hemorragia y el res-
tablecimiento articular. De esta forma pretendemos
minimizar el riesgo de resangrado articular mientras
persiste la sinovitis posthemartros y prevenir la apari-
cién de articulaciones diana.

La intensidad y la duracién del tratamiento se mo-
nitoriza con una combinacién de criterios clinicos
(cese del dolor y normalizacién de la funcién articu-
lar) y ecograficos (resolucién de la sangre intraarticular
y normalizacién de la sinovial). Inicialmente se trata-
ria al paciente con una pauta estdndar de tratamiento
a demanda hasta el cese de la hemorragia y luego se
continuaria con una pauta de tratamiento prolongado
trisemanal (o diario en algunos casos de pacientes con
inhibidor) hasta la restauracién de la normalidad ar-
ticular seglin los pardmetros ecograficos anteriormen-
te expuestos.

Este protocolo lo hacemos extensivo a los pacientes
hemofilicos que desarrollan inhibidores, ya que la ten-
dencia de los pacientes hemofilicos sin inhibidor para
presentar un deterioro articular tras haber sido tratados
con las terapias convencionales todavia se hace mas
evidente en los pacientes hemofilicos que desarrollan
inhibidores frente al factor VIII o IX. Esto se evidencia
en los trabajos de Morfini, que concluyen que los pa-
cientes con inhibidor, aunque presentan una inciden-
cia similar de hemartros y hematomas musculares que
el grupo control —pacientes hemofilicos graves sin inhi-
bidor-, presentan un significativo mayor deterioro ar-
ticular, tanto en la evaluacién clinica (Gilbert) como en
la radiolégica (Pettersson)®s. Creemos que estos resul-
tados obligan a un replanteamiento del tratamiento del
hemartros agudo en los pacientes hemofilicos con inhi-
bidores, ya que, posiblemente, debido al alto coste eco-
némico de los agentes bypass, las dosis y la duracién
de estos tratamientos con rFVIla o el FEIBA han podi-
do administrar en cantidades y duracién insuficientes
y menores que las utilizadas en los tratamientos con
FVIII o IX en pacientes hemofilicos sin inhibidores.

Protocolo

Aunque la dosis y duracién pueden variar en funcién
de las caracteristicas de los hemartros, las pautas tera-
péuticas propuestas son las siguientes:

* Hemofilicos sin inhibidor. Se inicia el tratamien-
to con una dosis media de 30 U/kg/12-24 h (ni-
fos: 35 U/kg; adultos: 25 U/kg) hasta la desapari-
cién del dolor, la recuperacién de la movilidad y
la comprobacién ecografica de la disminucién del
liquido intraarticular. Posteriormente se continda
con tratamiento trisemanal 25-35 U/Kg, adultos
o0 nifios, respectivamente, hasta la normalizacién
ecografica.
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* Hemofilicos con inhibidor. Tratamiento inicial:
90 mcg/kg cada 2-3 horas (120 pg/kg en nifios)
hasta la desaparicién del dolor, la recuperacién de
la movilidad y la disminucién el liquido intraar-
ticular, y después se continda con 90 pg/kg o 120
pg/kg (nifios) cada 24 horas hasta la normaliza-
cién ecogréfica.

Este estudio, en su primera fase, lo estamos desa-
rrollando en nuestra unidad con el objetivo de averi-
guar cudl es la duracién media del tratamiento reque-
rida para la normalizacién de los hemartros, y segtn
los resultados obtenidos plantearfamos un propuesta
para un estudio multicéntrico a nivel nacional o inter-
nacional.

Terapias de futuro

Hoy dia se esta trabajando en nuevas alternativas te-
rapéuticas, tanto sobre nuevos concentrados de fac-
tor VIII o IX y agentes bypass que se pretende sean
mas eficaces como sobre farmacos que modulen la res-
puesta inflamatoria o que disminuyan o retrasen la le-
sién del cartilago. De estas tltimas, todavia en fase ex-
perimental, destacamos las siguientes:

* La administracién de citocina IL-10, que tiene un
efecto antiinflamatorio sobre la sinovial y ademas
beneficia el turnover de la matriz del cartilago®®.

e La inyeccién de IT-10 durante la exposicién del
cartilago a la sangre que reduce los devastadores
efectos de la sangre sobre el cartilago. La IL-10 re-
duce la produccién por la sinovial de citocinas IL-
1beta y TNEF-alfa proinflamatorias®.

* También son interesantes los trabajos que investi-
gan la correlacién entre diversos marcadores biol6-
gicos en suero y orina y las alteraciones articulares
vistas en radiologia®.

Resumen

La actualizacién bibliografica sobre la etiopatogenia
del primer hemartros que ocurre en cada una de las ar-
ticulaciones del paciente hemofilico evidencia que la
sangre intraarticular genera importantes cambios de-
generativos en la membrana sinovial y el cartilago ar-
ticular que persisten mds de una semana. Esta evolu-
cién contrasta con la corta duracién, de 1-3 dias, de
los tratamientos convencionales del hemartros en he-
mofilia. En base a lo anteriormente expuesto, resalta-
mos la conveniencia de monitorizar por ecografia el
tratamiento del primer hemartros y prolongarlo hasta
la normalizacién de estas alteraciones.

En nuestra unidad hemos desarrollado un protoco-
lo para el tratamiento del primer hemartros, y en esta
primera fase pretendemos conocer cudl es la duracién
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media del tratamiento requerida para conseguir la nor-
malizacién ecogréfica de la articulacién, y segin los re-
sultados obtenidos planteariamos una propuesta para
un estudio multicéntrico a nivel nacional o interna-
cional.
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Introduccion

Las hemartrosis recurrentes y los hematomas que afec-
tan al aparato locomotor constituyen el problema maés
importante en el tratamiento y profilaxis de la patolo-
gla del paciente hemofilico. El objetivo de este trabajo
es el conocimiento de las posibilidades de diagnostico
y control evolutivo de las lesiones musculoesqueléti-
cas, mediante técnicas de imagen ecografica.

El tratamiento basico de la hemofilia es la terapia
sustitutiva de los factores de la coagulacién. Las mo-
dalidades genéricas de tratamiento son dos: “profi-
laxis” y “a demanda”. En lineas generales, la “profi-
laxis” consiste en la administracién de factor cada
48 horas en la hemofilia A y dos veces a la semana
en la hemofilia B; [a modalidad “a demanda” consis-
te en la administracién de factor lo mds temprana-
mente posible ante un problema hemorragico. Am-
bos conceptos y sus variantes son suficientemente
conocidas por el hematdlogo, si bien, todavia en la
actualidad, multiples circunstancias implican des-
acuerdos en relacién con las dosis, frecuencias de
administracién y también en el inicio y final de las
diferentes modalidades.

En el paciente afecto de hemofilia grave, aquellos
que presentan niveles plasmaticos de factor VIII/IX
inferiores al 1%, la profilaxis ha conseguido el con-
trol casi total de las hemorragias espontaneas, aun-
que presumiblemente las mismas puedan aparecer en
los niveles valle, es decir, relacionadas con esfuerzos
o traumatismos inadvertidos que ocurren lejanos en
el tiempo a la administracién del factor (mas de 24-36
horas). En los pacientes “a demanda” el riesgo es evi-
dentemente mayor.
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Respecto a la calidad de vida del hemofilico, los be-
neficios derivados de las posibilidades terapéuticas
comportan que las actividades de la vida diaria sean
practicamente iguales a las de la poblacién general y,
por supuesto, los pacientes hemofilicos, con o sin fac-
tor, tienen los mismos riesgos de: accidentes trauma-
ticos, lesiones musculoesqueléticas en actividades fi-
sicas y deportivas, sobreesfuerzos, etc. Producida la
lesién, la hemorragia es practicamente un hecho, y
esta hemorragia, la causada por un traumatismo mds
0 menos grave, incluso inadvertido, requiere dosis su-
plementarias de factor, es decir, no se cohibe con los
niveles plasmaticos de factor que representa la profi-
laxis en el paciente hemofilico severo (sin profilaxis el
problema es l6gicamente mds grave); tampoco cesa la
hemorragia traumatica con los niveles basales de fac-
tor del paciente con hemofilia moderada o incluso
leve. En el paciente que presenta inhibidores el proble-
ma es todavia mas importante y, en todos los pacien-
tes, la funcién articular y muscular se altera y los pro-
cesos degenerativos, artropatia, se agravan.

La realidad es que, aun hoy;, la artropatia hemofilica
sigue siendo un problema y su germen, la hemartrosis,
parece ser que es y seguird siendo la principal causa de
morbilidad en el paciente hemofilico'.

Clasicamente, el diagnéstico y control de las he-
martrosis y los hematomas musculares se lleva a
cabo mediante la evaluacién clinica de la tumefac-
cién, el dolor, la movilidad y la fuerza. El factor suele
aplicarse cada 24 horas, hasta que cesan los sintomas;
pero el cese de la sintomatologia clinica no garantiza
la normalizacién de la estructura articular y, con rela-
tiva frecuencia, el resangrado se produce al poco de
reiniciar la actividad fisica, lo que da lugar a la tipi-
ca “articulacién diana”. Presumiblemente, un control
mads exhaustivo, es decir, la vigilancia ecogréfica de
la normalizacién de la estructura y el mantenimiento
de la terapéutica sustitutiva hasta conseguir esa nor-
malizacién, influirfa positivamente sobre la artropa-
tia hemofilica.

En los Gltimos afos la ecografia musculoesquelética
ha mostrado su excepcional utilidad y constituye una
herramienta diagndstica de primer orden en las lesio-
nes de partes blandas: tendones, musculos y articula-
ciones**. Es utilizada sistemdticamente en los procesos
reumatoldgicos y en las lesiones deportivas?, esto, cla-
ro estd, refiriéndonos a problemas musculoesqueléti-
cos. Su indicacién como diagndstico de imagen, en la
especialidad de radiodiagnéstico, abarca practicamen-
te todos los campos de la medicina.

Diversas razones justifican el entusiasmo de las di-
ferentes especialidades médicas por la técnica ecogra-
fica, entre ellas:

1. La tecnologia actual aporta aparatos de alto rendi-

miento que proporcionan imagenes comparables
a la resonancia magnética.
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2. Es un método inocuo (no irradia, requiere muy
poco tiempo exploratorio) y es muy econdémico.

3. Es un método dindmico en tiempo real (posibilita
estudiar las estructuras en movimiento) y permite
la comparacién con tejidos sanos.

4. Ofrece posibilidades terapéuticas (sirve de guia
para las infiltraciones, punciones y biopsias).

5. Facilita pardmetros objetivos (ecoestructura liqui-
da o sdlida, tamanos, vascularizacidn, roturas ten-
dinosas o musculares, calcificaciones, etc.).

Refiriéndonos a los problemas especificos de la he-
mofilia, la ecografia permite confirmar la presencia
de un hemartros y su evolucién, valorando su cura-
cién o resangrado. Ecograficamente puede apreciar-
se la sinovial inflamada en sus diferentes fases. Tam-
bién es posible visualizar y valorar el cartilago y su
deterioro. Respecto a los hematomas, la imagen nos
permite determinar el tamafio, localizar el musculo o
musculos afectados y comprobar su funcién; poste-
riormente podemos valorar la evolucidn, su posible
encapsulamiento y la vascularizacién, con el eviden-
te riesgo de pseudotumor. En resumen, para el hema-
télogo, se trata de objetivar un problema grave y ava-
lar las decisiones terapéuticas: las relacionadas con la
continuidad o cese del tratamiento especifico de fac-
tor y las pautas de fisioterapia relacionadas con la re-
cuperacién funcional.

En este trabajo se ofrece una descripcién resumida
de los fundamentos bésicos de la ecografia y preten-
de mostrar la facilidad de obtencién diagnédstica de las
imagenes normales y su comparacién con las patolo-
glas comunes en el paciente hemofilico: hemartros, si-
novitis y hematomas.

Generalidades sobre la ecografia

La obtencién de imagenes mediante ecografia se basa
en la utilizacién de un sonido de alta frecuencia emi-
tido y posteriormente captado por una sonda o trans-
ductor (Figura 1). La onda sonora atraviesa los diferen-
tes tejidos y en cada uno de ellos, dependiendo de sus
caracteristicas, se producen “ecos” que se transforman
en sefiales eléctricas, que interpreta una computadora,
dando lugar a imagenes que identifican la morfologia
de nuestro cuerpo.

Dependiendo de la frecuencia y caracteristicas del
transductor se consiguen diferentes profundidades y
campos exploratorios. Las sondas lineales para el es-
tudio de las estructuras musculoesqueléticas son ge-
neralmente multifrecuencia, 5-10 megahercios (MHz).
La frecuencia permite que la profundidad explorada
varie entre 0,15 y 7 cm.

En los ecégrafos de clinica basica, las imagenes se
obtienen en modo bidimensional, modo B, en esca-
las de grises que identifican las estructuras anatémicas.
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Figura 1. Imagen de un ecografo detallando la sonda tipica
(lineal, 5-10 MHz) utilizada para el estudio musculoesquelético.

Figura 2. Seccion longitudinal en la imagen ecografica de un
miusculo normal.

Figura 3. Calcificacion provocada por un hematoma en un paciente hemofilico. Se evidencia la
proximidad a la linea cortical del hueso.

Los aparatos actuales son digitales y la imagen (valo-
rada, medida y archivada) se transfiere con facilidad a
la historia clinica, lo que nos permite el control evolu-
tivo de una forma objetiva.

Los conceptos basicos para la interpretacién de
la imagen exigen un vocabulario minimo. Las im&-
genes negras, anecoicas, se deben a la ausencia de
ecos: traducen el paso del sonido por un medio li-
quido (en el cuerpo, la sangre es un buen ejemplo).
Las imd4genes blancas, hiperecoicas, implican la re-
flexién del sonido al chocar contra estructuras “du-
ras”: el hueso (por su importante contenido en cal-
cio). Cuando el haz de ultrasonidos atraviesa las
estructuras anatémicas, en funcién de sus compo-
nentes (elementos celulares y agua), obtenemos
imdgenes mds o menos brillantes, hiper- o hipoecoi-
cas, y de formas concretas.

La piel se corresponde con una linea de pocos mili-
metros regular e hiperecoica; la grasa subcutdnea tie-
ne una estructura mas irregular, gris hacia negro. Su
espesor y estructura depende del sexo, obesidad y re-
gién explorada.

El musculo (Figura 2), en la imagen que se obtie-
ne con los cortes longitudinales, tiene el aspecto de-
nominado en “pluma de ave” y estd delimitado por
una linea hiperecoica, que se corresponde con el te-
jido conjuntivo (epimisio) que cubre el musculo.
Las lineas blancas que se encuentran en el interior
corresponden al perimisio, que engloba los haces
musculares. En las sufusiones hemorragicas, que con
frecuencia afectan al paciente hemofilico, la imagen
negra (hipoecoica o anecoica) correspondiente al de-
rrame “separa” estos haces y en conjunto observa-
mos una estructura “diferente” y, por supuesto, au-
mentada de tamano.

El hueso se observa como una linea regular blanca
hiperintensa que refleja totalmente los ecos. Nos sir-
ve de referencia anatémica vy, en relacién con la he-
mofilia, es extremadamente importante comprobar la
proximidad del hematoma a la linea cortinal, por el
riesgo de que los vasos neoformados, en el intento de
reabsorcién del hemato-
ma, afecten al hueso (Fi-
gura 3) y puedan dar lu-
gar a un pseudotumor
hemofilico.

Arterias y venas (Fi-
gura 4) tienen la misma
forma circular (en el cor-
te transversal): una linea
ecogénica (la de la cir-
cunferencia) rodea una
imagen negra (sangre).
La visualizacién de la ar-
teria permite observar
su latido y, ademas, pre-
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sionando con la sonda, podemos comprobar cémo la
vena se deprime con facilidad y la arteria necesita ma-
yor presién para modificar su volumen. Resulta una
imagen interesante porque permite comparar con un
hematoma reciente.

En cuanto a los tendones, la otra estructura inte-
resante como referencia para valorar las lesiones co-
munes del paciente hemofilico, se observan como
cordones en cuyo interior se visualizan unas lineas
paralelas. Los tendones tienen una propiedad ecogra-
fica para reconocerlos, que se denomina anisotropia,
y es que, para obtener una buena imagen, es necesa-
rio que el haz de ultrasonidos incida perpendicular-
mente sobre el eje del tendén. En hemofilia usamos
los tendones cuadricipital (Figura 5) y tibial anterior
como referencia para el estudio del hemartros en ro-

dilla y tobillo.

Lesiones comunes en el paciente hemofilico

Los hematomas superficiales preocupan a los padres
de los nifios hemofilicos, en ocasiones porque son ex-
tremadamente aparatosos (Figura 6), pero frecuente-
mente no precisan administracién de factor, tan sélo
cuidados fisicos. La ecografia nos permite determinar
el tamafio y las estructuras que com-
promete, valorando la evolucién del
posible resangrado y también el posi-
ble encapsulamiento, en cuyo caso si
que requeriria tratamientos especiales.

Los hematomas musculares requie-
ren una atencién especial. Primero
es importante conocer el mdsculo o
musculos afectados por el hematoma.
Con ello aseguramos la inmovilizacién
de la funcién que corresponda. La eco-
graffa nos permite valorar su exten-
sién y profundidad (Figura 7), aspecto

Figura 4. Imagen ecografica identificando vasos sanguineos.

tado en reposo por culpa de un hematoma muscular,
puede ser el resultado de un resangrado, cuya objetiva-
cién sélo es posible mediante la imagen.

El hemartros, sangre en el interior de una articula-
cién, se visualiza como una imagen negra, anecoica,

este Ultimo suficientemente importan-
te, primero por el riesgo que implica

Figura 5. Imagen comparativa de ecografia y RMN en la que se observan
diferentes estructuras de la rodilla de un nifo hemofilico.

la cercania al hueso (riesgo de pseudo-
tumor); segundo, por el clasico trata-
miento del frio local. El efecto terapéu-
tico de las bolsas de hielo se consigue,
como maximo, a una profundidad de
un centimetro y medio; por tanto, si la
profundidad es mayor, el frio no ofre-
ce resultados ttiles (excepto el efecto
psicolégico).

En el control evolutivo de un hema-
toma muscular, el apoyo ecografico es
muy importante para autorizar la mo-
vilidad o la carga. El dolor que puede

referir un hemofilico, cuando es auto-

Figura 6. Hematoma superficial en paciente hemofilico.

rizado a mover después de haber es-
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Figura 7. Seccion transversal del muslo. Hematoma en el
musculo crural. Obsérvese la profundidad del hematoma y la
proximidad al fémur (linea hiperecogénica: blanca y brillante).

situada en el espacio articular, que desplaza en mayor
o menor medida las estructuras externas. En el tobi-
llo puede observarse un “abombamiento” que empu-
ja al tenddn del tibial anterior (Figura 8). En la rodilla
se observa igualmente la “ocupacién negra” intraarti-
cular, en el fondo de saco cuadricipital, y que también
empuja el tendén (Figura 9).

La importancia de las decisiones terapéuticas respec-
to al hemartross justifican sobradamente evaluar con
ecografia la persistencia del derrame intraarticular.

Sinovitis: gradacion

La presencia de sangre articular, desde el primer episo-
dio, representa la alteracién del cartilago y de la mem-
brana sinovial, estructuras ambas cuya lesién dara lu-
gar a la artropatia hemofilicas”.

La sinovitis crénica es la principal causa del hemar-
tros de repeticién. La hipertrofia sinovial, su posterior
hiperplasia, origina un incremento de la vasculariza-
cién en el plexo subsinovial con incremento del riesgo
hemorragico. Vasos neoformados que sangran con fa-
cilidad ante minimos traumatismos, es decir, tan sélo

Figura 9. Imagen de hemartros de rodilla. Obsérvese como en la rodilla

afecta la hemartrosis “abomba” la cavidad y desplaza el tendon.

Figura 8. Imagen de hemartros en tobillo. Las flechas senalan
las referencias anatomicas.

el “esfuerzo” de una genuflexién, subir escaleras o in-
cluso caminar por terrenos no llanos, puede desenca-
denar un nuevo hemartros.

La sinovitis tiene un tratamiento efectivo, la sino-
viortesis, que ha mostrado su utilidad en la disminu-
cién de la frecuencia hemorrdgica y, por ende, en la
ralentizacién del proceso degenerativo. Vigilar la evo-
lucién de la sinovitis y, sobre todo, de la vasculariza-
cién sinovial es extremadamente importante. Una si-
novial hipervascularizada es garantia de resangrados,
y su prevencion un objetivo basico en hemofilia.

La imagen (Figura 10) muestra los grados de lesién
sinovial. La presencia de, simplemente, el grado I per-
mite al hematélogo adecuar una terapia sustitutiva
acorde con el riesgo de sangrado.

Ecografia y hemofilia

En 1976, Nowotny y colaboradores® publican en
Haemostasis la que posiblemente sea la primera cita
del uso de la ecografia, para el diagndstico y control
de hematomas en el paciente hemofilico; en
su trabajo sefalan el método como simple,
rédpido, indoloro y sin efectos adversos. Pos-
teriormente, en 1977, McVerry® publica en
Lancet el uso de la ecografia para el control
y seguimiento de hematomas intramuscula-
res en pacientes con coagulopatias. En 1986
Wilson®, del Nuffield Orthopaedic Centre,
en Oxford, publica el trabajo “Diagnostic ul-
trasound in haemophilia”, en el que sefala
su experiencia y concluye la importancia de
la ecografia en el diagndstico y control ruti-
nario de las hemorragias, en tejidos blandos
en el paciente hemofilico.
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Las publicaciones de las dos tltimas décadas, en
relacién con el uso de la ecografia musculoesquelé-
tica en hemotfilia, ya sefialaban la importancia de la
misma para el diagnéstico diferencial y la localiza-
cién de los hematomas intramusculares? y tam-
bién en relacién con el control de la membrana si-
novial#?,

En relacién con la artropatia hemofilica se ha evi-
denciado la correlacién clinica radiolégica y ultraso-
nografica®, sefalando la importancia de la ecografia
como excepcional herramienta??. Zukotynsky?,
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zado de la ecografia para el estudio de la artropatia
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En Espafa, Rodriguez Merchan®, en 1992, sefiala la
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Figura 10. Gradacion de la sinovitis acorde a la imagen

importancia de la ecografia para diferenciar, en rela-  ecografica.
cién con la artropatia hemofilica, el derrame y la in-
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EL PARTO EN NINOS CON
HEMOFILIA: ;TRATAR O NO
TRATAR?

C. ALTISENT

Unitat d’Hemofilia.
Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccion

Las hemofilias A y B son coagulopatias congénitas li-
gadas al cromosoma X. Los genes que codifican las
proteinas plasmaticas deficitarias, los factores VIII y
IX de la coagulacién, se localizan en el brazo largo del

cromosoma X, en las zonas Xq28 y Xq27, respectiva-
mente. La hemofilia tiene una distribucién generaliza-
da, sin distincién de razas. Su incidencia es de 1 por
cada 5.000 varones para la hemofilia A y de 1 por cada
35.000 para la hemofilia B. En el 80-85% de los casos
se trata de hemofilia A y el 15-20% restante de hemo-
filia B. Segun los niveles de FVIII o FIX, se clasifica en
grave (<1%), moderada (1-5%) y leve (>5%); las ma-
nifestaciones clinicas se correlacionan con los niveles
de factor. En un tercio de los casos no existen antece-
dentes familiares y se consideran casos esporadicos.
En la hemofilia grave, la proporcién de casos familia-
res y esporadicos es equiparable; no obstante, en la ac-
tualidad, el consejo genético basado en el estudio mo-
lecular contribuye a disminuir los casos familiares y
estd modificando tal proporcién.

El tratamiento de la hemofilia consiste en la admi-
nistracion intravenosa del factor deficitario. Existen
dos modalidades terapéuticas: segiin demanda y pro-
filaxis. En los tltimos afios el tratamiento profilactico
se ha recomendado como la mejor opcidén terapéuti-
ca para la prevencién de la artropatia hemofilica y de
las hemorragias graves, como la cerebral. Suele iniciar-
se en edades tempranas (a los 2 afios) porque la mitad
de los nifios suelen presentar la primera hemorragia
articular antes de esta edad. Los productos recombi-
nantes disponibles desde el inicio de los afos 90 han
demostrado una gran eficacia y seguridad; sin embar-
go, en la actualidad, la principal complicacién del tra-
tamiento sustitutivo es la aparicién de un inhibidor,
hecho que ocurre en un 25-30% de los pacientes con
hemofilia grave que reciben tratamiento sustitutivo.

Los factores que predisponen a la aparicién de un in-
hibidor estan en relacién con las caracteristicas del pa-
ciente, como la etnia, gravedad de la hemofilia, ante-
cedentes familiares de inhibidor, tipo de mutacién del
gen, genotipo HLA y polimorfismos en las regiones
del promotor de la interleucina 10 y factor de necrosis
tumoral alfa; no obstante, también se han descrito fac-
tores ambientales o relacionados con el tratamiento,
como la edad de la primera exposicién al farmaco, tra-
tamiento intensivo, tratamiento profilactico o segin
demanda y tipo de factor administrado —plasmatico
o recombinante-!. El estudio CANAL (Concerted Ac-
tion on Neutralising Antibodies in Severe Haemophil-
ia A) es un estudio multicéntrico y retrospectivo que
analizé los potenciales determinantes del desarrollo de
inhibidor en 319 pacientes. Evidencié que existia una
correlacién entre la edad al inicio del tratamiento y la
aparicién del inhibidor: en el 41% de los pacientes que
lo iniciaban antes del primer mes frente a sélo un 18%
de los que lo inician a partir de los 18 meses; no obs-
tante, esta asociacién desaparecia al ajustarlo segin la
intensidad del tratamiento y otras variables. Las con-
clusiones de este estudio fueron que se puede dismi-
nuir el riesgo de su aparicién evitando intervenciones
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quirargicas electivas al inicio del tratamiento e indi-
cando la profilaxis de forma temprana?. Una publica-
cién posterior en la que se analizé la misma cohorte de
pacientes propuso unos indices de riesgo de desarrollo
de inhibidor; éstos son: antecedentes familiares de in-
hibidor (2 puntos), tipo de mutacién (2 puntos) y tra-
tamiento intensivo de 5 dias en la primera exposicién
al farmaco (3 puntos). Basados en este calculo, la inci-
dencia de inhibidor fue del 6% en pacientes sin facto-
res de riesgo, 23% en los que puntuaban 2 y 57% en
los que alcanzaban 3 o mas puntos®.

Diagnostico prenatal

En la hemotfilia, el diagndstico prenatal permite dar re-
comendaciones para el momento del parto y el trata-
miento del neonato con hemofilia. En caso de que no
se haya realizado tal diagndstico prenatal en las muje-
res portadoras de un feto varén, las recomendaciones
deben ser las mismas que en el caso de un feto afecta-
do y confirmar o descartar el diagnéstico lo antes posi-
ble mediante la determinacién del factor VIII o IX enla
sangre de cordén umbilical. La complicaciéon mas gra-
ve del neonato con hemofilia en el parto es la hemorra-
gia cerebral. Segiin la evidencia disponible, la via vagi-
nal sigue siendo la recomendada para el parto, siempre
y cuando no existan indicaciones ginecolégicas de ce-
sarea’, ya que se han descrito hemorragias cerebrales
en nifios con hemofilia nacidos tanto mediante parto
vaginal como cesdrea®. Estan contraindicadas las pun-
ciones en cuero cabelludo para la determinacién del
pH o colocacién de electrodos craneales, asi como la
utilizacién de extractores tipo férceps y vacuum.

En la poblacién general, la incidencia clinica de he-
morragias cerebrales es muy baja y se ha contabiliza-
do en primiparas en 1 de cada 860 y 664 partos con
extraccién mediante férceps y vacuum, respectivamen-
te, asi como en 1 de cada 907 ceséreas indicadas en el
momento del parto, 1 de cada 2.750 cesareas progra-
madas y 1 de cada 1.900 partos espontaneos por via
vaginal®. Esta baja incidencia clinica contrasta con el
estudio ecografico publicado por Heibel’, quien reali-
z6 un control con ecografia craneal a los tres dias del
parto a 1.000 neonatos consecutivos sin signos de su-
frimiento perinatal y hall6 35 hemorragias intracranea-
les y 34 posibles secuelas de hemorragia. No se reporta
el seguimiento clinico de estos neonatos. La ecogra-
fia craneal es atil para el cribado de hemorragia cra-
neal, pero no es util para el diagnéstico del hematoma
subdural o subaracnoideo, en cuyos casos estd indica-
da la tomografia computarizada o la resonancia mag-
nética. No existe consenso en cuanto a la recomenda-
cién de practicar un estudio de imagen en neonatos
con hemofilia. En un estudio realizado en 45 hospita-
les del Reino Unido, un 41% practicaba estudio eco-
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grafico craneal del neonato, un 38% lo practicaba si
existian condiciones especiales durante el parto (pro-
longado o mediante férceps) y un 21% lo indicaba si
existian signos clinicos sugestivos de hemorragia®. Los
sintomas de la hemorragia cerebral pueden ser graves,
con signos neuroldgicos manifiestos, aunque en oca-
siones son vagos y retardan el diagnéstico de la he-
morragia.

Hemorragia cerebral

Alrededor del 15-33% de los neonatos con hemotfilia
presenta complicaciones hemorragicas y la incidencia
de hemorragia intracraneal es del 3,58-12%, con una
mortalidad del 0,6-21,9%. Los estudios mas recientes
sittan el porcentaje de hemorragia cerebral en el 3,5-
4% en los paises con unas condiciones de tratamiento
Sptimas, cifra considerada atn elevada con respecto a
la poblacién normal, estimada en 0,03% en partos de
bajo riesgo (cesarea electiva) y en 0,1% en los de alto
riesgo (parto con extractor vacuum)’'’. La causa mas
frecuente es el traumatismo en el momento del par-
to. En una revisién de 66 articulos publicados entre los
afios 1949 y 1999, Kulkarni describié las complicacio-
nes neonatales de 349 ninos"; la hemorragia mas fre-
cuente se localizaba en el craneo: intracraneal o extra-
craneal en el 27 y 14% de los casos, respectivamente.
La hemorragia después de la circuncisién se presen-
t6 en un 30% y remarcd que esta complicacion se re-
portaba preferentemente en articulos publicados en-
tre los afios 1949 y 1966. La hemorragia después de
puncién venosa se observé en un 16%, y la umbili-
cal en un 6%. Con una frecuencia inferior al 3% fue-
ron la hemorragia en un érgano gastrointestinal y tam-
bién la articular.

En otra revisién bibliografica entre los afios 1964 y
1996, Kulkarni y Lushe'? recopilaron 109 hemorragias
intra- y extracraneales; identificaron 33 publicacio-
nes que describian 109 episodios: 65% intracraneales,
85% extracraneales y 5% ambos tipos de hemorragia.
Los sintomas clinicos fueron: anemia, hipotensidn,
shock y letargia. Sin embargo, sélo los pacientes con
hemorragia intracraneal presentaron déficits neurolé-
gicos (15%) y secuelas neuroldgicas tardias (38%). El
tipo de hemodfilia se reportaba en 40 neonatos: 35 con
hemofilia A y, a su vez, 22 fueron graves, 10 modera-
das y tres leves; asi como en 5 con hemofilia B, de las
cuales una fue grave, dos moderadas y una leve; y en
un caso no fue reportado el tipo. Esta revisién confir-
ma que esta complicacién se puede presentar en todos
los tipos de gravedad de la hemofilia.

Ljung reporté todas las complicaciones neonata-
les de todos los nifios nacidos en Suecia durante el
periodo 1970-19994. Asi, aund 117 casos, de los que
12 sufrieron un cefalohematoma subgaleal y cuatro
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una hemorragia intracraneal; éstas ocurrieron en pa-
cientes con hemofilia esporddica, y uno de ellos era
prematuro.

La prematuridad es un factor de riesgo para la hemo-
rragia intracraneal y la presenta un 7,1% de los neo-
natos con peso inferior a 1,500 g. Kraft" describié las
incidencias acaecidas en tres nifios hemofilicos prema-
turos: dos gemelos con hemofilia A moderada (FVIII
del 2%) y uno con hemofilia B leve (FIX del 6%) so-
metido a tratamiento profilactico para la prevencién de
la hemorragia cerebral. Uno de los dos gemelos falle-
cié por sepsis y hemorragia cerebral. Con el tratamien-
to intensivo instaurado no desarrollaron inhibidor. Con
su experiencia, estos autores recomiendan el tratamien-
to profilactico en prematuros. No obstante, en la litera-
tura existen pocos datos farmacocinéticos en prematu-
ros y neonatos a término. En un estudio realizado en
un prematuro con hemofilia moderada, la recuperacién
fue del 86% y la vida media fue de 6,43 horas'.

Con el fin de disminuir el riesgo de hemorragia ce-
rebral durante el parto vaginal, Gilchrist et al."® admi-
nistraron tratamiento intrauterino a las 37 semanas de
gestacién y previo al parto. Después de la administra-
cién de 86 Ul/kg de FVIIIr, con una tedrica recupera-
cién del 160%, el residual de sangre de cordén a las 7
horas fue sélo del 38%. Los autores consideran que
estos niveles bajos podria ser secundarios a un excesi-
vo consumo durante la separacién de la placenta en el
momento del parto o debido a que en el momento de
la infusién el factor se distribuyera por la circulacién
placentaria. El caso de este nifio, que tenia una inver-
sién del intrén 22, desarroll6 un inhibidor de alto titu-
lo al ano de edad y a los 12 dias de exposicién. La inci-
dencia de hemotfilia en casos de muerte intrauterina y
en neonatos debida a hemorragia cerebral es descono-
cida; en caso de nifios prematuros debida a hemorra-
gia intraventricular no se realiza estudio para descartar
una coagulopatia.

Los hematomas subgaleales son infrecuentes y, en
general, se asocian a la utilizacién del extractor va-
cuum. Debido a que el hematoma se localiza en una
zona de extenso tejido plano, la pérdida hematica pue-
de ser importante y causar shock hipovolémico, com-
presién cerebral y precisar un desbridamiento quirtr-
gico'. Kilani y Wetmore' estimaron una mortalidad
del 11,8% en 34 neonatos con hematoma subgaleal;
el 91,2% habia tenido un parto ayudado con vacuum o
férceps y con elevada frecuencia se asociaba a hemo-
rragia intracraneal. En una revisién bibliografica, Plau-
ché® la estimé en un 22,8%, después de analizar 123
casos, de los cuales un 64% de los partos fue ayudado
con instrumentos, aunque también se presentd en par-
tos vaginales espontaneos y con cesarea.

La presencia de un cefalohematoma importante o un
hematoma subgaleal en ausencia de maniobras trau-
maticas debe orientar hacia la presencia de una posible

coagulopatia®. El reconocimiento temprano del hema-
toma subgaleal y la diferenciacién del cefalohemato-
ma, junto con un tratamiento sustitutivo adecuado, es
lo idéneo para mejorar el prondstico de esta grave he-
morragia extracraneal.

Recientemente se han publicado las consecuencias a
largo plazo de la hemorragia intracraneal en un centro
de hemofilia en Londres®. De 102 nifios con hemofi-
lia leve, moderada o grave, nacidos entre 1994 y 2002,
11 de los 63 con hemodfilia grave (17,5%) sufrieron una
hemorragia intracraneal; 7 de estos 11 estaban en el
periodo neonatal, y 3 de estos 7 fallecieron en el cur-
so de las dos semanas después del parto. Al comparar
6 de estos nifios con un promedio de edad de 5,5 afios
con 11 nifios con hemofilia de 7,8 afios de edad como
promedio y sin antecedentes de hemorragia intracra-
neal, se identificé un retraso importante en lo que res-
pecta a las actividades motora y psicoldgica.

Prevencion de la hemorragia cerebral

Las consecuencias de la hemorragia intracraneal han
planteado la necesidad de administrar dosis bajas de
factor a todos los neonatos con diagnéstico prenatal
de hemofilia. Buchanan?! revis6 su experiencia perso-
nal en los Gltimos tres afios a partir de siete neonatos
con hemofilia grave o moderada; dos de ellos pade-
cieron una hemorragia intracraneal masiva y un terce-
ro un hematoma subgaleal con descenso de la hemo-
blogina hasta 4,5 g/dL; otro necesité una intervencién
quirtrgica urgente a las 30 horas debido a una mal-
rotacién y vélvulo. Una de las hemorragias intracra-
neales la present6 un nifio con antecedentes familia-
res y parto mediante cesdrea, a los cuatro dias de vida.
Ninguno de los nifios habia recibido tratamiento pro-
filactico. El autor considera la imposibilidad de reali-
zar un estudio clinico aleatorizado, por lo que, aunque
sean recomendaciones con escaso nivel de evidencia,
él aconseja administrar una dosis de factor recombi-
nante VIII o IX a todos los nifios con sospecha o confir-
macién de hemofilia en las primeras 24 horas de vida.
En un nifio de aproximadamente 3 kg de peso, el autor
considera que la dosis que contiene menor cantidad de
FVIII o FIX (250-300 UI) podria representar un incre-
mento del 150-200% para el FVIII o del 60-80% para
el FIX, con lo cual se adquiere un buen nivel hemosta-
tico durante las 24 horas y aceptable durante 72 horas.
No hay datos en la literatura que confirmen esta recu-
peracién y vida media®*.

Kulkarni* reporté los resultados de un cuestinario
remitido por el Medical and Scientific Advisory Coun-
cil de la National Hemophilia Foundation remitido a
obstetras, hemat6logos y neonatélogos colaboradores
de centros de tratamiento de hemofilia para conocer
las précticas sobre el parto de portadoras y el trata-
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miento del neonato para la prevencién de la hemorra-
gia intracraneal. De los 29 neonatélogos y 28 pedia-
tras hematdlogos que respondieron al cuestionario, el
89% de los hematdlogos estaba a favor de una pro-
filaxis temprana en los recién nacidos con hemofilia,
pero el 60% no aceptaba el tratamiento inmediato
después del parto para compensar el traumatismo in-
herente al mismo.

Las recomendaciones aceptadas hasta la actualidad
son: a) practicar un parto vaginal siempre que no exis-
ta indicacién obstétrica para una cesarea; b) obtener
sangre de corddn para la determinacion de factores; c)
determinar el tiempo de protrombina y el tiempo de
tromboplastina parcial activada y factores de la coagu-
lacién a todos los recién nacidos con hemorragia in-
tracraneal que no presenten antecedentes familiares
de hemotfilia, con el fin de detectar casos esporadicos;
d) administrar vitamina K por via oral, aumentando la
dosis o continuandola durante un periodo mas prolon-
gado para prevenir la hemorragia del recién nacido de-
bida a deficiencia de esta vitamina; y €) en los nifios
con hemotfilia y hemorragia intracraneal, iniciar el tra-
tamiento profilactico lo antes posible para evitar reci-
divas!'%,

No existen datos en la literatura que permitan valo-
rar las ventajas e inconvenientes del tratamiento pro-
filictico en el neonato con hemofilia, con excepcién
del nifo prematuro, aunque Ljung® considera que debe
practicarse el mismo control que en el neonato naci-
do a término, pero realizando ecografias seriadas. La
duda de que el tratamiento temprano pueda incre-
mentar el riesgo de desarrollo de inhibidor ha condi-
cionado una conducta mds expectante en situaciones
que pueden ser de alto riesgo.

Recomendaciones

Con los datos disponibles hasta la actualidad, tratar o
no tratar al neonato sigue siendo una pregunta sin res-
puesta. No obstante, se pueden plantear las opciones
en dos supuestos posibles:

Paciente con diagnaéstico prenatal de hemofilia

Deben seguirse las recomendaciones para evitar las
maniobras traumaticas y consensuar con el ginecélogo
y pediatra neonatdlogo las condiciones especificas de
cada portadora (primipara, nulipara, complicaciones
en anteriores partos...) con el fin de indicar un parto
vaginal o por cesarea. Debe considerarse la posibilidad
de que la hemorragia cerebral puede no presentarse in-
mediatamente después del parto y recomendar siem-
pre el estudio ecografico craneal por la incidencia de
anomalias en pacientes sin coagulapatia. Segin estu-
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dios recientes, el riesgo de aparicién de inhibidor indu-
cido por el tratamiento sustitutivo estarfa en relacién
con la intensidad del mismo y la indicacién clinica. La
utilizacién en neonatos de una dosis Unica no eleva-
da (<50 Ul/kg) quizés no represente un mayor riesgo
de aparicién de inhibidor y tiene su indicacién ante la
sospecha clinica de hemorragia grave.

Paciente con hemofilia esporadica

En este caso, la primera manifestacién clinica pue-
de ser grave, por lo que es fundamental confirmar el
diagnéstico lo mds temprano posible. Si el tratamiento
debe ser intensivo (hemorragia cerebral), al finalizar el
mismo hay que valorar el inicio precoz de la profilaxis
para prevenir el desarrollo de inhibidor.

Conclusion

Dada la baja incidencia de esta coagulopatia es dificil
realizar estudios aleatorizados que permitan unas reco-
mendaciones con alto grado de evidencia. Las guias cli-
nicas y el analisis de datos de estudios retrospectivos,
asi como la inclusién de pacientes en estudios abiertos
y prospectivos es el camino para resolver las dudas que
plantea el tratamiento del neonato hemofilico.
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VALORACION CRITICA DE
LOS MODELOS DE PROFILAXIS
PRIMARIA

C. SEDANO

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Santander

Resumen

En los pacientes hemofilicos, la artropatia ocasiona-
da por repetidas hemorragias articulares es la causa
mds importante de morbilidad, y su prevencién, dada
la irreversibilidad del proceso, es uno de los objetivos
primordiales a conseguir.

Esta demostrado, tanto por estudios observaciona-
les como prospectivos, que la mejor forma de conser-
var la integridad articular es evitando que se produz-
can las hemorragias; y para conseguirlo, la profilaxis
primaria iniciada antes de que exista ningin dafio en
la articulacién es el tratamiento de eleccion.

Sin embargo, hay toda una serie de circunstancias
individuales, como son el fenotipo clinico, los accesos
venosos disponibles, el soporte familiar y social y la
relacién coste-beneficio que, sobre todo en los prime-
ros momentos de la implantacién, pueden condicionar
este régimen terapéutico. Y se han buscado otras pau-
tas mds individualizadas y asumibles por cada pacien-
te y su medio, que puedan ser igualmente eficaces.

Introduccion

El tratamiento profilactico tuvo sus origenes en Suecia
en 1958, tras la observacién de que los pacientes con
hemofilia moderada y, por tanto, con niveles de fac-
tor VIII por encima del 1%, raramente desarrollaban
una artropatia crénica’. Intentando reproducir una si-
tuacién similar en los pacientes con hemofilia grave,
se administré a un pequefio nimero de pacientes con
hemorragias de repeticion, concentrados de factor VIII
de forma continuada para elevar sus niveles plasmati-
cos por encima del 1% y determinar si de esta manera
se frenaban las hemorragias y la progresién de la artro-
patia. Sus buenos resultados fueron la base para luego
aplicarlo de forma mas extensa, y en 1972 se comenz4
a utilizar también en la hemofilia B.

En 1976 se publicaron los primeros resultados de la
experiencia sueca; se mostré su efectividad y se ob-
servd que, para evitar el dafio articular, debia iniciar-
se a una edad muy temprana®. Esta opcién terapéutica
se extendio a otros paises europeos, que implantaron
modelos mas individualizados, atendiendo antes al
patrén hemorragico del paciente y al acceso venoso
disponible que al nivel alcanzado del factor VIII plas-
matico, y observaron que con dosis menores también
se obtenian resultados satisfactorios®.

En 1982 se diagnosticé el primer caso de sida en un
paciente hemofilico, y durante esa década, debido a
los desgraciados acontecimientos surgidos como con-
secuencia de las transmisiones viricas provocadas por
los hemoderivados administrados, se frené de forma
importante la aplicacién de la profilaxis.

Pero desde que a comienzos de los aflos noventa se
aprobaron los primeros concentrados de factores re-
combinantes, y los procedimientos de purificacién de
los derivados plasmaticos consiguieron aportar un alto
grado de seguridad, se retomé con impetu la aplica-
cién de la profilaxis.

En 1992 se comunicaron los primeros resultados de
la experiencia sueca tras 25 afios de seguimiento. Ad-
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ministrando dosis de 20-40 Ul/kg de concentrado de
factor VIII, tres veces a la semana en el caso de hemo-
filia A, o 30-40 Ul/kg de concentrado de factor IX, dos
veces a la semana en la hemofilia B, e inicidndolo an-
tes de los 2 afos de edad, los pacientes presentaban
menos de un hemartros al afio y su evaluacién ortopé-
dico-radiolégica a los 10 afios de la implantacién fue
normal en un alto porcentaje de ellos*®.

Otros estudios europeos también mostraron la ne-
cesidad de comenzar la profilaxis antes de que se pro-
duzca el dafio articular, para evitar que éste sea irre-
versible®.

Aledort, en 1994, publicé un estudio longitudinal, de
6 afios de seguimiento, donde confirmo el beneficio de
la profilaxis y observé que estd mas relacionado con
su mantenimiento ininterrumpido que con la dosis ad-
ministrada. También resalté que, si ya existe dafio ar-
ticular antes de iniciar la profilaxis, ésta puede retrasar
o estabilizar la progresién de la artropatia, pero no re-
vertirla’.

Estado actual de su aplicacion

Desde 1994 es el tratamiento recomendado por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), Federacién
Mundial de Hemofilia (WHEF), Fundacién Nacional de
Hemofilia (MASAC), entre otros, para los pacientes
con hemofilia A y B grave®°.

De gran importancia ha sido el primer estudio pros-
pectivo, aleatorizado y multicéntrico, tras 49 meses
de seguimiento, publicado en 2007 (the US Joint Out-
come Study: JOS), que comparé los beneficios, sobre
todo articulares, de la profilaxis versus tratamiento a
demanda. Mostré que el 93% de los hemofilicos que
utilizaban profilaxis mantenian las articulaciones con-
servadas y un descenso significativo de cualquier tipo
de hemorragia, frente al 55% de los que seguian el tra-
tamiento a demanda'’.

El estudio ESPRIT, prospectivo y que también com-
para la profilaxis versus demanda, ha publicado re-
cientemente los primeros resultados de 10 afos de
seguimiento, y también encuentran una significativa
reduccién de la clinica hemorragica y del dafio articu-
lar en los pacientes que estan con profilaxis'?.

La profilaxis primaria se ha definido, segin diferen-
tes autores, en funcién de la edad de inicio o de la apa-
ricién del primer hemartros.

El grupo PEDNET considera que la profilaxis es pri-
maria si ésta se inicia antes de los 2 afnos. Si se inicia
después de los 2 afos o después de 2 o mas hemo-
rragias articulares, ya se considera profilaxis secunda-
ria A",

Otros autores definen la profilaxis primaria como el
tratamiento continuado (mds de 46 semanas/afio) y a
largo plazo, que puede estar determinado por la edad,
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si se inicia antes de los 2 aflos y antes de cualquier evi-
dencia clinica de hemorragia, o por la primera hemo-
rragia, independientemente de la edad, si se inicia an-
tes de que exista dafo articular, para lo que no debe
haber habido mas de un hemartros'4*.

Ala hora de decidir la aplicacién de la profilaxis pri-
maria, hay tres factores fundamentales a considerar:
el momento del inicio (en funcién de la edad o del nd-
mero de hemartros previos), la dosis y la frecuencia de
administracién.

Esta demostrado que la mayor eficacia se consigue
cuando la profilaxis se inicia en el primer afio de vida,
antes de que se haya producido ninguna hemorragia
articular, y cuando se aplican los regimenes que utili-
zan las dosis mas altas, con mayor frecuencia de ad-
ministracién y se mantiene de forma ininterrumpida,
segun el protocolo sueco; y respecto a este modelo se
comparan los demas.

Distintos estudios han mostrado que la edad media
del primer sangrado articular es de 1,9 afios®. Pero ya
en 1980, Pettersson puso en evidencia que algunos pa-
cientes presentan alteraciones articulares radiolégicas
al iniciar la profilaxis a pesar de que no haya existido
constancia clinica de hemorragias articulares previas,
sospechando que puede deberse a hemorragias subcli-
nicas que pasan desapercibidas pero que deterioran la
articulacién?. Por ello hay autores que son partidarios
de iniciarla en el primer afo de vida, sin esperar que
acontezca la primera hemorragia articular'®.

Pero el patrén hemorrdgico de los pacientes hemo-
filicos no sélo esta determinado por el nivel plasmati-
co del factor deficiente. Existen otros condicionantes
que pueden modificarlo, y su conocimiento puede de-
terminar el mejor momento de inicio y el mejor régi-
men de la profilaxis.

También se ha puesto de manifiesto que entre el 10
y el 15% de los pacientes diagnosticados de hemotfilia
severa, cuando utilizan tratamiento a demanda, pre-
sentan menos manifestaciones hemorrdgicas y mejor
conservacion articular y radiolégica que el resto.

Hasta ahora no se conocen con claridad las causas
que dan lugar a este diferente comportamiento, aun-
que parece que el origen de esta heterogeneidad fe-
notipica puede ser multifactorial. Se ha relacionado
con la coexistencia de factores genéticos protrombé-
ticos (factor V Leiden, FII20210A, MTHER vy los défi-
cits de PC, PS y AT); o con el tipo de mutacién en el
gen del FVIII o IX, como por ejemplo la inversién en
el intrén 22, que se asocia con el fenotipo hemorrdgi-
co mds severo, mientras que las mutaciones missen-
ses suelen tener fenotipos moderados. Y también se
ha observado que las variaciones farmacocinéticas de
los pacientes pueden estar en relacién con la variabi-
lidad fenotipica®.

Con los conocimientos actuales, el factor que mads
puede orientar el posible fenotipo es la edad en la que
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ocurre la primera hemorragia articular espontanea, asi
como la frecuencia y la gravedad de la misma®. Si se
inicia la profilaxis antes de que ésta ocurra, el fenotipo
puede enmascararse; por ello, otros autores recomien-
dan comenzar tras la aparicién de la primera hemorra-
gia articular, individualizando cada caso y eligiendo el
régimen que mejor se adapte al patrén hemorragico y
al acceso venoso del paciente®.

En cuanto a las dosis a utilizar, existen distintas op-
ciones. Una de ellas son los regimenes clasicos implan-
tados en Suecia de 30-40 Ul/kg dos veces por semana
en la hemofilia B y 20-40 Ul/kg tres veces a la semana
en la hemofilia A, que se considera “el modelo compa-
rativo”. El estudio JOS utilizo 25 U/kg cada dos dias,
basdndose en estudios farmacocinéticos y en su ex-
periencia clinica. Estudios holandeses han objetivado
que con la administracién de dosis intermedias de 15-
25 U/kg una o dos veces a la semana, adaptado al pa-
trén hemorragico del paciente, se obtienen resultados
equiparables a los conseguidos con dosis mas altas®.

Aledort advirtié que no era el mantenimiento de los
niveles de factor VIII plasmatico por encima del 1% vy,
por tanto, la dosis y frecuencia en la pauta, un factor
determinante para conseguir buenos resultados, sino
su administracién de forma continuada. En 1999, As-
termark también puso de manifiesto que, aunque el
inicio de la profilaxis debe ser precoz, la dosis y la fre-
cuencia de administracién pueden individualizarse y
adaptarse a las caracteristicas de cada paciente®.

La frecuencia de administracién, sobre todo en los
primeros tres afios, estd muy influida por la disponi-
bilidad del acceso venoso. Este es uno de los condi-
cionantes que mas puede modificar el régimen en los
primeros afios de vida. Si se aplica la profilaxis prima-
ria cldsica con infusiones cada 2 o 3 dias, el acceso ve-
noso periférico en muchos casos es insuficiente y hay
que recurrir al catéter venoso central, o la creacién de
una fistula arteriovenosa. Pero los riesgos que conlle-
van estas alternativas, como son las infecciones, el mal
funcionamiento del dispositivo o las trombosis nos lle-
van a buscar regimenes terapéuticos mas flexibles, que
permitan la utilizacién de las vias periféricas como pri-
mera opcion.

En Canadi, el 53% de los nifios entre 0 y 2 afos
estdn en profilaxis y lo inician antes de los 2 afios
utilizando un régimen escalonado, en la mayoria de
los casos con una frecuencia de una vez a la semana,
la cual va aumentando en funcién del patrén hemo-
rragico individual hasta conseguir dosis de 25 Ul/kg
tres veces a la semana, generalmente a partir de los
3 afos. Tras 5 afios de seguimiento observaron una
media de 0,9 hemorragias articulares al afo con un
minimo dafo articular.

Esta opcidn terapéutica de profilaxis primaria inicia-
da precozmente, pero individualizada en funcién del
fenotipo hemorragico del paciente y la disponibilidad

del acceso venoso, es seguida actualmente por mu-
chos centros de hemofilia.

Su beneficio se extiende también a las hemorra-
gias no articulares, que pueden ser graves como la he-
morragia cerebral, que precisan dosis altas e intensi-
vas de concentrado del factor deficiente. Estas dosis en
los primeros momentos de la vida se relacionan con la
aparicién de inhibidores, por lo que la profilaxis pri-
maria puede tener también un efecto protector ante el
riesgo de su aparicién®.

Alahora de valorar la eficacia de la profilaxis, es im-
portante disponer de métodos objetivos de interpreta-
cién de los resultados. En la actualidad, la resonancia
magnética es la técnica de imagen que mejor revela los
primeros signos de deterioro articular, incluso en au-
sencia de evidencia clinica de hemartros. Pero la ne-
cesidad de recurrir a la anestesia hace dificil su utiliza-
cién en los primeros afios de vida.

La eleccién del tratamiento profilactico también estd
condicionado por la repercusién econémica. Distintos
trabajos han valorado y confirmado que el coste de la
profilaxis primaria es claramente superior al del trata-
miento a demanda; pero cuando su implantacién es de
manera escalonada, éste disminuye y el coste indirec-
to derivado de la morbilidad es mucho menor™.

Un peligro que se estd poniendo de manifiesto en
los pacientes a los que se aplica la profilaxis primaria
es su interrupcién. El buen cumplimiento es muy ele-
vado en la primera década, pero a partir de la adoles-
cencia se inician importantes cambios fisicos y psi-
quicos en los pacientes que favorecen los abandonos
temporales. Hay estudios que constatan que casi dos
tercios de los jévenes incumplen el régimen de la pro-
filaxis al llegar a la veintena. El peligro de los dafos
articulares, que con tanto esfuerzo se habian evita-
do, reaparece. Por tanto, se debe intentar mantener
por lo menos hasta alcanzar la edad adulta, cuando
ya el estilo de vida se hace mas sedentario y la arti-
culacién es menos vulnerable, comparada con la del
nifio en periodo de crecimiento. Faltan estudios que
definan claramente como se debe proseguir la profi-
laxis primaria después de la adolescencia, pero pare-
ce razonable individualizar el tratamiento en funcién

de las manifestaciones hemorragicas y el régimen de
vida?.

Profilaxis primaria en pacientes con inhibidor

Los buenos resultados obtenidos cuando se aplica la
profilaxis primaria en los pacientes sin inhibidor evi-
tando la artropatia son también un objetivo a conse-
guir en los que presentan inhibidor. Hasta hace po-
cos afios, los productos disponibles, los agentes bypass
(concentrados del complejo protrombinico activado
[CCPa] y factor VII activado recombinante [rFVIIa]) se
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han utilizado en el tratamiento a demanda. Posible-
mente pensando en la corta vida media que tienen, y
la necesidad, por tanto, de administraciones muy fre-
cuentes, no se planteaba con ellos instaurar una profi-
laxis para evitar la artropatia.

En los dltimos afios, distintas publicaciones estan
mostrando que también se puede aportar un beneficio
a estos pacientes y comienzan a aplicarse como profi-
laxis secundaria en aquellos pacientes con artropatia
desarrollada®, y también como profilaxis primaria en
nifos a los que se acaba de diagnosticar un inhibidor y
estan pendientes de iniciar (o durante) el tratamiento
de inmunotolerancia. Mantener las articulaciones in-
demnes hasta conseguir la erradicacién del inhibidor y
comenzar la profilaxis convencional debe ser también
un objetivo a conseguir®°.

Consideraciones finales

Hoy en dia, esta demostrado que, ante un episodio he-
morragico, el tratamiento administrado a demanda de
forma adecuada en dosis y tiempo de duracién no evi-
ta, en un elevado porcentaje de pacientes, el desarrollo
de la artropatia. Incluso una buena profilaxis no es ca-
paz de revertirla, si ésta ya existia previamente. Sélo la
profilaxis muy temprana, que impida que se produz-
can hemorragias en articulaciones indemnes, es eficaz,
evitando su desarrollo, por lo que actualmente la pro-
filaxis primaria es el tratamiento de eleccién en los pa-
cientes diagnosticados de hemofilia grave.

Los factores mas determinantes para obtener los me-
jores resultados clinicos y radiolégicos al aplicar la pro-
filaxis primaria son, el momento del inicio (que puede
estar determinado por la edad, antes de los 2 afios y
de la aparicién de cualquier hemorragia articular o en
funcién de la aparicién de hemartros, independiente-
mente de la edad) y su aplicacién de forma continua-
da. Los rasgos fenotipicos observados pueden orientar
sobre la eleccién del momento de inicio.

Otros condicionantes, como el acceso venoso pe-
riférico y el soporte familiar y social, deben valorar-
se también para aplicar un régimen profilactico indivi-
dualizado y asumible.

Se recomienda la utilizacién del acceso venoso pe-
riférico frente al catéter venoso central como prime-
ra opcién, debido al riesgo de complicaciones, fun-
damentalmente las infecciones y trombosis de este
tltimo.

Los regimenes que aplican dosis escalonadas, sobre
todo en los tres primeros afos de vida y permiten uti-
lizar los accesos venosos periféricos, pueden conseguir
resultados similares a pautas mas intensivas.

Todos los estudios orientados a valorar la calidad de
vida de los nifios a los que se les implanta la profilaxis
primaria han mostrado buenos resultados.
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El beneficio de la profilaxis primaria se extiende
también a la prevencién de otras hemorragias graves.
Y también pueden tener un efecto preventivo ante la
aparicién de inhibidores.

Se debe insistir en la necesidad de la continuar la
profilaxis en la adolescencia, ya que su abandono pue-
de borrar todo beneficio obtenido en la infancia.
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