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EDITORIAL

Nuevos paradigmas en la hemofilia
(New paradigms in hemophilia)

Dra. Gloria Ramos-Ramos!, Dr. Rafael Jiménez-Bonilla?

Resumen

La hemofilia es una didtesis hemorragica producida por la deficiencia hereditaria
de un factor (proteina) de la coagulacién sanguinea que afecta principalmente a
los varones. Su grado de severidad puede variar desde casos con poco sangrado,
hasta condiciones muy graves que en muchas ocasiones llevan a la muerte a los
enfermos. Existen dos tipos de hemofilia: la A por carencia del factor VIII y la B por
falta del factor IX. En este editorial se resume de manera global la situacién actual
de los avances de la hemofilia desde el punto de vista clinico y del laboratorio.

Descriptores: hemofilia A, hemofilia B, diatesis hemorragica, tratamiento, avances.

Abstract

Hemophilia is a hemorrhagic diathesis that is caused by the hereditary deficiency
of a factor (protein) of blood clotting and that affects mainly men. Its degree
of severity can vary from cases with little bleeding, to very serious conditions
that often lead to death. There are two types of hemophilia, A for lack of factor
VIII, and B for lack of factor IX. This editorial summarizes the current state of
progress of hemophilia from the clinical and laboratory point of view.

Keywords: Hemophilia A, hemophilia B,hemorrhagic diathesis, treatment, advances.

En la Gltima década, el area de la hemofilia ha sufrido cambios y avances
significativos que representan importantes retos tanto para el laboratorio clinico
como para los médicos tratantes. Especialmente en relacion con el desarrollo de
nuevas técnicas para el diagnostico y control de quienes padecen la enfermedad
y al uso de nuevas formas de administracién de los factores deficientes, tanto en
la hemofilia A como en la hemofilia B. Incluso, uno de los problemas frecuentes
en la clinica, es la llamada hemofilia adquirida, la cual a menudo pasa inadvertida
ante ciertas condiciones médicas. Todas estas novedades se evidencian en la nueva
edicion de las Guias de la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) para el manejo
de esta enfermedad, publicada en el ario 2020 y traducida al espanol para mejor
entendimiento de los hispanoparlantes. (Figura 1)


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://orcid.org/0000-0001-7093-9708
mailto:gloriaramoshmc@gmail.com
mailto:rafael_jimenezb@yahoo.com.mx

Nuevos paradigmas en la hemofilia

- Plasma fresco congelado y crioprecipitados
« Derivados plasméticos de baja y alta pureza
« Factores recombinantes estandar

- Factores recombinantes de vida media
extendida

« Terapias personalizadas

» Terapias sustitutivas

Medicamentos

- Terapias de rebalanceo

- Terapia génética

. @
\Ya

- Tiempo parcial de tromboplastina activado
- Dosificacién de F. VIl pruebas de un paso

« Titulacién de inhibidores método Bethesda
« E VIl cromogénico

- Titulacion de Nijmegen Bethesda

« Verificacion de desempefio de las
tromboplastinas y mejoras al Factor VIII
cromogénico

Laboratorio

- Generacion de trombina

- Estudios pruebas viscoeldsticas

Figura 1. Evolucién del tratamiento en hemofilia y desafios para el laboratorio.

Esta guia muestra los grandes avances en el
tratamiento y estudio de la hemofilia, como las
modernas tecnologias de andlisis genético, que ya
pasaron del campo de la investigacién a un papel
cada vez mas trascendente en la atencién de estos
pacientes. Otro punto de gran beneficio expuesto
es la terapia con productos innovadores, como los
anticuerpos monoclonales bioespecificos, cuya
alta efectividad y posibilidad de administracion
subcutanea, con dosis mas espaciadas que las de los
medicamentos de uso tradicional, mejora la calidad
y el bienestar de los hemofilicos, quienes ahora
pueden participar en mayor namero de actividades
sin el temor de una hemorragia.

Algunos otros medicamentos se encuentran
en fase de desarrollo y es posible que, en el futuro,
permitiran equilibrar la hemostasia en quienes pa-
decen hemofilia. Los modernos productos recombi-
nantes de vida media extendida de factor VIII (FVI-
IT) y de factor IX (FIX) permiten una coagulacién
mas eficaz y con menores complicaciones; esto les
ha permitido mantener concentraciones plasmati-
cas mas elevadas del factor deficiente que las obte-
nidas con previos concentrados de vida media es-
tandar y ha redundado en una mejora substancial
de su salud y de las complicaciones articulares que
sufren estos pacientes.

Uno de los principales objetivos planteados por
la FMH es que los pacientes pasen de recibir terapia
de reemplazo episodica —conocida como terapia a
demanda- a una profilaxis definida llamada “admi-
nistracion periddica de productos terapéuticos”, cuyo
objetivo es mantener la hemostasia a niveles eleva-
dos y disminuir las tasas anuales de sangrado, sobre
todo para evitar las hemorragias articulares, las cuales
dan lugar a artropatias permanentes que conllevan a
discapacidad. De esta manera, los hemofilicos podran
llevar vidas saludables, participar en actividades fi-
sicas y socializar mds en el trabajo, escuela u hogar,
igual que como lo hace la poblacién no hemofilica.

Las nuevas terapias innovadoras, sin factor de
reemplazo, se administran por via subcutdnea y han
favorecido, de manera muy eficaz, el manejo de los
enfermos con titulo alto de inhibidores (una de las
mayores complicaciones en el manejo de estos pa-
cientes). Estas terapias también han permitido rede-
finir el concepto de profilaxis, la cual se considera la
administracion periddica por via intravenosa, subcu-
tanea o de otro tipo, de un agente hemostatico para
prevenir de manera eficaz las hemorragias. Asimismo,
la medicion de la farmacocinética y la utilizacion de
herramientas validadas disponibles son de facil acce-
so y favorecen la valoracion e individualizacion del
tratamiento en cada uno de los pacientes. (Figura 2)
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Figura 2. Representacion grafica de avances en terapia de hemofilia, con base en las guias de la Federacién Mundial de Hemofilia (3ed).
rFVIla. Factor VII recombinante activado; CCPA, concentrado de complejo de protrombina activado.

Los cambios tan significativos observados en
la dltima década representan un enorme desafio
para los laboratorios especializados, los cuales de-
ben contar con profesionales expertos en coagula-
cién sanguinea, pues en la actualidad se hace im-
prescindible utilizar nuevas metodologias, como la
dosificacion del FVIII cromogénico bovino y la titu-
lacién de los inhibidores por el sistema cromogéni-
co Nijmegen Bethesda, en caso de que los pacientes
estén siendo tratados con anticuerpos monoclo-
nales. Los controles de laboratorio son esenciales
para los hemofilicos tratados con productos recom-
binantes de vida media prolongada. En este caso,
es crucial confirmar la idoneidad de los reactivos
de diagnoéstico tanto para la evaluacién periddica
como para realizar ajustes si es necesario. Esto evi-
ta la subestimacion o sobrestimacion de los niveles
de actividad de los factores deficitarios, lo que po-
dria poner en peligro a los pacientes al exponerlos
a riesgos de sangrado o incluso trombosis. Ademas,
no debe dejarse de lado la implementacién de nue-

vas pruebas de laboratorio como la viscoelasticidad
y las de generacion de trombina, con el fin de com-
plementar el seguimiento del tratamiento de los
pacientes en condicion de hemofilia.

En resumen, los nuevos medicamentos estan
dandole a los pacientes hemofilicos una mejor
calidad de vida al permitir que presenten menos
complicaciones clinicas; pero para ello debe
contarse con un equipo de especialistas en muchas
areas, como personal altamente especializado en los
laboratorios de hemostasiay trombosis y enfermeras
que manejen diariamente a este tipo de enfermos.
Otro aspecto de notable importancia radica en las
funciones desempenadas por FMH, la cual supervisa
el tratamiento de pacientes en todos los paises del
mundo, revisando desde el diagndstico hasta el tipo
de manejo dado, realiza foros frecuentes en distintos
paises, asi como un congreso anual que varia en los
diversos continentes y, ademas, tiene implementado
un Dia Mundial de la Hemofilia.
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El proposito del Dia Mundial de la Hemofilia
es concienciar y sensibilizar a nivel global sobre la
hemofilia y otros trastornos de la coagulacién. Este
dia busca difundir informacién precisa, promover
la comprension de estas condiciones médicas,
destacar los desafios que enfrentan las personas que
viven con hemofilia y sus familias, asi como abogar
por un acceso adecuado al diagnéstico, tratamiento
y atenciéon médica. También pretende fomentar la
solidaridad y la colaboracién entre las comunidades
médicas, cientificas y la sociedad en general, con

el objetivo de mejorar la calidad de vida de las
personas afectadas por estas condiciones.
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