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Resumen

Introduccion: la hemofilia A severa (HAS) es una enfermedad hemorragica hereditaria causada por un déficit de factor
VIl (FVIII) menor al 1%. Se presenta principalmente con sangrados articulares, los cuales provocan una artropatia
hemofilica que afecta su independencia funcional. El uso de la profilaxis terciaria con FVIII ofrece beneficios en adultos
disminuyendo la tasa anual de sangrado (TAS) y mejorando la independencia funcional.

Objetivo: determinar el porcentaje de pacientes que logran mantener un nivel de FVIII mayor al 1%, conocer Si existe
una mejora en la independencia funcional, asi como una disminucion en la TAS con el régimen profilactico empleado.
Métodos: estudio observacional, analitico. Se incluy6 a los pacientes con HAS que se controlaron en el Hospital de Clini-
cas “Dr. Manuel Quintela” durante 2020 en profilaxis con FVIII durante 12 meses. Se obtuvieron tres muestras separadas
en el tiempo para dosificacion de FVIIl y se evalu6 la TAS y la independencia funcional en cada paciente.

Resultados: se analizaron ocho pacientes, todos presentaron valores de FVIII superiores al 1% a la hora y 24 horas
posterior a la administracion de FVIII. Los episodios de sangrado se redujeron 4,76 veces con el uso de la profilaxis
(p = 0,019). La independencia funcional mostré que 5/8 pacientes mejoraron al menos 1 punto del score.
Conclusiones: la profilaxis terciaria en estos pacientes fue beneficioso en reducir la TAS y mejorar su capacidad funcional.
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Introduccion

La hemofilia es una enfermedad hemorragica heredi-
taria con transmision recesiva ligada al cromosoma X,
causada por un déficit del factor VIII o IX de la coa-
gulacién segun se trate de hemofilia A o B, respectiva-
mente("?),

Se estima que la frecuencia del déficit de FVIII es
de 24,6 por cada 100.000 nacimientos de varones y en
el caso de déficit de FIX es de 5 por cada 100.000 naci-
mientos de varones®.

Se clasifican de acuerdo a los niveles del factor de-
ficiente en: leves entre 5% a 40%, moderadas entre 1%
a 5% y severas menor al 1% de factor deficiente respec-
tivamente. Dentro de la hemofilia A, el 55% son leves,
mientras que un 10% son moderadas y un 35% severas.

Los pacientes con hemofilia severa son propensos a
presentar sangrados espontaneos frecuentes, particular-
mente en articulaciones y musculos®. Estos sangrados
articulares recurrentes (hemartrosis) afectan preferen-
temente rodillas, codos, tobillos y hombros generando
una hipertrofia de la sinovial por un proceso de reabsor-
cion de la sangre depositada produciendo un circulo vi-
cioso de hemartrosis e hipertrofia. A su vez la toxicidad
del hierro en la articulacion genera un proceso inflama-
torio que resulta en una afectacion progresiva del carti-
lago articular. Ambas causas generan la destruccion de
las articulaciones en forma precoz con limitacion del
movimiento, dolor y deformacion caracteristica de la
artropatia hemofilica®®

En estos pacientes, debido al déficit de factor VIII o
IX de la coagulacion, encontramos en las pruebas de la-
boratorio una prolongacion del tiempo de tromboplas-
tina parcial activado (APTT), utilizado para valorar las
alteraciones de la via intrinseca del sistema de la coagu-
lacién constituyendo una prueba sensible a la disminu-
cion de los factores implicados en esta via (entre ellos
FVIII y FIX)®!9, De todas formas, esta sensibilidad es
dependiente del reactivo utilizado (distintos origenes y
concentraciones de fosfolipidos y tipos de activadores),
asi como del equipo empleado para la lectura®-'¥ por lo
que se convierte en una prueba parcialmente orientado-
ra en el seguimiento de estos pacientes!'?. La determi-
nacion del factor deficiente y la eventual busqueda de
un inhibidor adquirido especifico de factor, son las he-
rramientas de laboratorio esenciales para el diagnostico
y seguimiento, sobre todo en los casos severos.

La terapia de reemplazo del factor en déficit (VIII

Key words: Hemophilia A
Factor VIII
Functional independence

Prophylaxis

0 IX) con concentrados comerciales derivados del plas-
ma o recombinantes genéticamente modificados siguen
siendo la terapia mas utilizada en estos pacientes.

El tratamiento de reemplazo con concentrados de
factor se considera “a demanda” cuando se utiliza solo
para episodios hemorragicos y “profilaxis” cuando se
basa en la prevencion del sangrado®. La profilaxis ha
demostrado ser efectiva en la prevencion de las hemar-
trosis en pacientes con hemofilia y es considerada como
el gold standard de tratamiento por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH)>!'9. El incremento en la utilizacion
de profilaxis ha determinado nuevas definiciones. Para
el PEDNET Group!'® existen tres tipos de profilaxis :

1. Primaria: tratamiento regular y continuo con factor
de la coagulacion, luego del primer sangrado articu-
lar y antes del segundo afio de vida.

2. Secundaria: tratamiento regular y continuo con fac-
tor de la coagulacion, luego del segundo afio de vida
y de la segunda o mas hemartrosis.

3. Terciaria: se aplica solo a adultos de forma intermi-
tente por periodos menores de 45 semanas al ano.

Existen también diferentes regimenes de profilaxis
en relacion a las dosis de factor administrado tales
como el Protocolo Malmo, el Protocolo Holandés y el
Protocolo Canadiense (oscilan entre las 15-50 Ul/kg/
dosis entre 1 y 3 veces por semana)!'®,

Actualmente los regimenes de profilaxis ajustados a
la medida del paciente (actividad desarrollada, fenotipo
de sangrado del paciente, etcétera) son cada vez mas
utilizados.

Evidencia reciente sugiere que, a pesar de la exis-
tencia de artropatia, la profilaxis terciaria ofrece benefi-
cios en adultos debido a la disminucion en la tasa anual
de sangrados y del ausentismo laboral, mejorando asi
la calidad de vida de estos pacientes. Ademas, la profi-
laxis también previene sangrados potencialmente mor-
tales como la hemorragia intracraneana'”.

En paises con limitaciones econdmicas, los datos
sobre esta modalidad de tratamiento son escasos y de-
bido a que resulta dificultoso poder aplicar los regime-
nes de profilaxis antes indicados por los costos que esto
implica, se estan evaluando regimenes con dosis bajas
de factor VIII (10 Ul/kg bisemanal)'®. En nuestro pais
un nimero importante de pacientes adultos no recibie-
ron profilaxis primaria ni secundaria a lo largo de su
vida. En este sentido, a partir de 2007 se comienza con
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una experiencia de profilaxis terciaria, con concentrado
de factor VIII comercial plasmatico en pacientes adul-
tos con hemofilia A severa.

Una de las mayores complicaciones del tratamiento
con factores de la coagulacion es la aparicion de inhi-
bidores, son anticuerpos de tipo IgG que neutralizan el
FVIII/FIX, su presencia debe ser sospechada ante una
mala respuesta al tratamiento y es confirmada por prue-
bas de laboratorio (rastreo y titulacion de inhibidor).

La incidencia acumulativa de desarrollar un inhi-
bidor en el caso de la hemofilia A grave estd en el
rango del 20% al 40% y aproximadamente del 5% al
10% en casos de hemofilia leve o0 moderada, mientras
que en la hemofilia B es menor al 5%. La mayor inci-
dencia de formacion de inhibidores ocurre durante los
primeros 20 dias de exposicion al factor administrado.
En el caso de niflos que inician la profilaxis temprana-
mente, la mayoria de los inhibidores apareceran entre
el primer y el segundo afio de edad. Un segundo pico
de formaciéon de inhibidores tiene lugar a una edad
avanzada?.

En Uruguay, de acuerdo a su poblacion de 3,4 mi-
llones de habitantes aproximadamente, se estima un
total de 300 pacientes con Hemofilia. El Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, centro de atencion de
pacientes portadores de hemofilia, tiene registrados
aproximadamente 100 pacientes de los cuales 27 pre-
sentan hemofilia A severa. Muchos de estos pacientes
no recibieron profilaxis primaria ni secundaria. Desde
que se inicio la profilaxis terciaria, 19 pacientes reciben
este tipo de tratamiento en diferentes modalidades. Sin
embargo, atin no se dispone de estudios que determinen
si esta terapéutica esta siendo correctamente adminis-
trada, o si podria optimizarse para un mejor aprovecha-
miento de la misma.

Objetivos

Objetivos primarios

* Determinar el porcentaje de pacientes que logran
mantener una adecuada profilaxis (mantener niveles
de FVIII mayores a 1% en todo momento) con el
régimen actualmente empleado.

e Conocer si la profilaxis utilizada logré una mejora
en la independencia funcional de los pacientes,
empleando un score validado para dicho fin.

Objetivos especificos

* Comparar la tasa de sangrado anual pre y posinicio
de la profilaxis.

* Determinar la variacion del consumo de FVIII
anual pre y posinicio de la profilaxis.

e Evaluar la necesidad de realizar ajustes en el plan
de profilaxis de acuerdo con los niveles de FVIII
alcanzados.

* Describir la incidencia de aparicion de inhibidor de
FVIII luego de instalada la profilaxis.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico, en uno
de los centros de atencion de pacientes adultos con coa-
gulopatias congénitas.

Muestras

Se incluyeron a todos los pacientes con hemofilia A se-
vera que asistian a control en el Hospital de Clinicas
“Dr. Manuel Quintela” durante 2020 y se encontraban
en plan de profilaxis con FVIII plasmatico en los ulti-
mos 12 meses al momento del estudio, previo otorga-
miento del consentimiento informado.

Se obtuvieron tres tomas de muestra de cada pa-
ciente:

* Alahora de infundido el factor VIII (pico).

* Alas 24 horas de recibido el factor FVIII (basal 1)

* Antes de la siguiente dosis de factor FVIII, que sera
a las 48 o 72 horas segun el plan de profilaxis del
paciente (basal 2).

El n es de 8 pacientes.

Se incluyeron en este estudio a todos aquellos pa-
cientes hemofilicos A severos bajo profilaxis terciaria
con FVIII de tipo plasmatico, que la recibieron menos
de 45 semanas al afio, mayores de 18 aflos y que tuvie-
ran la voluntad de participar en este proyecto, otorgan-
do su consentimiento informado escrito.

Se excluyeron a todos aquellos pacientes que no qui-
sieran participar del proyecto, y a aquellos que interrum-
pieron por cualquier periodo de tiempo y por cualquier
causa el régimen de profilaxis establecido por el equipo
tratante y que no contaban con historia clinica previa.

Se solicit6 autorizacion a la Direccion del Departa-
mento de Laboratorio de Patologia Clinica y al Depar-
tamento y Catedra de Hemoterapia y Medicina Trans-
fusional, asi como la aprobacién del presente proyecto
al Comité de Etica del Hospital de Clinicas.

Se obtuvo en todos los casos el consentimiento in-
formado (anexo 1) firmado, donde se garantizo que el
paciente ha expresado su voluntad de participar.

Recoleccion de datos
Se analizaron las siguientes variables:

* Dosis de FVIII infundido (Ul/kg): cantidad de Ul
de FVIII que el paciente esta recibiendo por kilo de
peso corporal.

* Plan de profilaxis: régimen empleado para ad-
ministrarse la profilaxis semanalmente.

* Régimen bisemanal: administracion de FVIII 2
veces por semana.

e Régimen trisemanal: administracion de FVIII 3
veces por semana.
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* Niveles de FVIII (Ul/dl) alcanzados con la
profilaxis: nivel de FVIII que alcanzé el paciente
con el plan de profilaxis. El mismo se midio
mediante la dosificacion de FVIII en plasma en tres
oportunidades: a la hora de administrado (pico), a
las 24 horas de administrado el factor (basal 1) y
a las 48 o 72 horas previo a la siguiente dosis de
factor seglin régimen de tratamiento bi o trisemanal,
respectivamente (basal 2).

* Episodio de sangrado: cualquier episodio he-
morragico que el paciente presente, ya seca
traumatico o espontaneo, asi como muscular o
articular, que haya sido constatado de forma clinica
por el médico tratante o mediante estudios de
imagen. Se evaluaran dos periodos: bajo régimen
de profilaxis con FVIII y previo a la profilaxis. Los
datos se extrajeron de la historia clinica de cada
paciente.

* Independencia funcional: actividades de la vida
cotidiana que el paciente es capaz de realizar. Se
evalud mediante el Functional Independence Score
in Hemophilia (FISH)®”, que mide 8 items: comer
y arreglarse, bafiarse, vestirse, sentarse, agacharse,
subir escaleras, caminar, correr; donde cada item se
puntua de la siguiente forma:

1. El sujeto no puede realizar la actividad o necesi-
ta asistencia completa para realizarla.

2. El sujeto necesita ayuda parcial o instrumentos
modificados o entornos modificados para reali-
zar la actividad

3. El sujeto puede realizar la actividad sin ayuda
ni asistencia, pero con una ligera molestia. No
puede realizar una actividad similar a la de sus
compafieros sanos.

4. El sujeto puede realizar la actividad sin ninguna
dificultad, similar a sus compafieros sanos.

El score de FISH tiene un puntaje total entre §-32
puntos y se aplicé para valorar la independencia fun-
cional antes de la profilaxis y con la profilaxis. Se llevo
a cabo mediante un cuestionario a cada paciente.

Las variables antes mencionadas se recolectaron en
una planilla por cada paciente disefiada para este fin.

Recoleccidon de muestras de sangre venosa periférica

Las muestras de sangre periférica se tomaron por pun-
cion venosa segun las normas de la CLSI®Y, en tubo
con citrato de sodio al 3,2% y en tubo seco.

Para determinacion de FVIII coagulante y APTT se
recolect6 la sangre en tubo con citrato de sodio al 3,2%
de 2,7 mililitros, en tres oportunidades: pico, basal 1y
basal 2 como se mencioné previamente.

Es importante destacar que tanto la primera muestra
de sangre venosa periférica, asi como la tercer (pico
y basal 2), se tomaron el dia que la persona concurrid

4

a recibir la profilaxis, y s6lo debi6 concurrir de forma
adicional para la segunda toma de sangre (basal 1).

Las muestras fueron obtenidas por personal califi-
cado para el procedimiento: técnicos en hemoterapia
o licenciado de laboratorio, siguiendo las recomen-
daciones de bioseguridad y de buenas practicas de la
CLSL

Procesamiento de las muestras

Las muestras fueron centrifugadas a 3.500 rpm por 10
minutos a temperatura ambiente. De esta manera se
obtuvo plasma citratado pobre en plaquetas (PPP) de
los tubos con citrato de sodio. El plasma obtenido fue
separado precozmente (antes de las 4 horas) y se pro-
cedio a conservar en alicuotas a -70°C hasta su proce-
samiento. Al momento de la utilizacion, se descongeld
rapidamente a bafio a 37°C y se procesé dentro de las
primeras 2 horas®@2%.

A todos los plasmas se les determiné el APTT y
FVIII coagulante, en forma paralela utilizando un coa-
gulémetro automatizado BCS XP System (Siemens)
utilizando los siguientes reactivos: Pathromtin SL (Sie-
mens) para realizacion de APTT y Coagulation Factor
VIII Deficient Plasma (Siemens) para determinacion de
FVIIL Previo al procesamiento de las muestras se rea-
liz6 mantenimiento, calibracion y control seglin reco-
mendaciones del fabricante®. A su vez, a las muestras
basal 1 de todos los pacientes se les realizo screening
para deteccion de inhibidores.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizdo Microsoft Excel
2016 y paquete estadistico de SPSS.

Se correlacionaron el numero de episodios de san-
grado pre y posprofilaxis. Se utilizo para ello el test de
Student.

Se tom6 como “Mejora del score de independencia
funcional” el incremento de al menos 1 punto en cada
categoria del score FISH. Se utilizo para valorar la co-
rrelacion el test de Student.

En todos los casos consideramos significativo un
valor de p <0,05.

Aspectos bioéticos del estudio

El presente proyecto se presentd para su evaluacion y
aprobacién por el Comité de Etica del Hospital de Cli-
nicas “Dr. Manuel Quintela”.

Todos los pacientes recibieron informacion detalla-
da de forma verbal y por escrito, de las caracteristicas
del proyecto y de la confidencialidad de los resultados
(se especifico quiénes tendran acceso a los datos) y se
les proporciond un teléfono de contacto en caso que
surjan dudas con respecto al proyecto y sus resultados.
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Tabla 2. Administracion FVIII.

Tabla 1. Datos de pacientes.
, ;V;g,fte N 5;:’;3 | Peso UIKG  Régimen
1 44 6000 Ul/sem 85 23 Ulkg trisemanal
2 23 2000 Ul/sem 77 13 Ulkg  bisemanal
3 53 6000 Ul/sem 84 23Ulkg trisemanal
4 47 4000 Ul/sem 63 21 Ulkg trisemanal
5 36 3000Ul/sem 70 21Ul/kg bisemanal
6 67 6000 Ul/sem 78 25Ul/kg trisemanal
7 27  3000Ul/sem 77  20Ul/kg  bisemanal
8 26 4500 Ul/sem 83 18 Ul/kg trisemanal
Resultados

Se incluyeron en este estudio todos aquellos pacientes
que cumplian los criterios de inclusién, accediendo a
participar del mismo, con firma de consentimiento in-
formado.

Se evaluaron 19 pacientes, de los cuales ocho cum-
plieron con los criterios de inclusion, correspondiendo
al 42% (ocho de 19) de los pacientes con HAS que re-
ciben profilaxis terciaria en la institucion.

Todos los pacientes incluidos son del sexo masculi-
no, y sus edades se encuentran en un rango de 23 y 67
afios, con un promedio de 40 afos (tabla 1).

Todos los pacientes se encuentran en profilaxis ter-
ciaria, con dosis que van de 13-25 Ul/kg con un pro-
medio de 20.5 Ul/kg (dosis intermedia en los esquemas
actuales de profilaxis 20 a 30 Ul/kg). Un paciente re-
cibi6 una dosis de FVIII mas alta (25 Ul/kg) dado que
tiene como antecedente una hemorragia intracraneana
(tabla 1).

Paciente (n)
n total 8
Autoadministracion FVIII

6
Administracion FVIII policlinica 1
Administracion FVIII mixta 1

De los ocho pacientes, seis realizan la profilaxis en
domicilio, un paciente en policlinica y un paciente la
realiza de forma mixta (tabla 2).

En todos los casos se obtuvieron las mediciones de
factor VIII para cada uno de los basales (1 y 2 como fue
definido en el disefio del estudio) y en el pico, como se
describe en la tabla 3.

Si tomamos en cuenta los basales, excluyendo el
basal 1, cinco de los ocho pacientes cumplen con el
objetivo del factor VIII por encima de 1% (pacientes
1,3,4,6,7).

Todos los pacientes (8/8) presentaron valores de
FVIII superiores al 1% en las muestras obtenidas como
basal 1. Dicho basal es el Gnico valor de los determi-
nados en este estudio que esta estandarizado en su me-
dicion, ya que se midi6 en todos los pacientes a las 24
horas de infundido el factor. Para el basal 2 depende del
régimen de profilaxis del paciente, el momento en que
se determino el mismo.

Todas las muestras obtenidas Iuego de 1 hora de
infundido el factor lograron niveles hemostaticos del
mismo, superiores a 30%.

Los cambios en la independencia funcional durante
el tratamiento a demanda versus profilaxis, fueron eva-
luados mediante la aplicacion del score de FISH, que

Tabla 3. Valores de FVIIl y APTT.
Pico Basal 1 Basal 2
N.° Paciente
F VIl (% d.N) APTT (seg) FVIll (% d.N) APTT (seg) FVIll (% d.N) APTT (seg)
1 37,8 51,7 6 62,3 1,2 80,7
2 30,7 479 5,1 70,8 0,35 89,2
3 54,4 42,8 17,6 52,3 1,5 71,5
4 49,5 40,6 25 45,4 9,2 55,1
5 34,6 49,7 1,14 84,1 0,47 834
6 60,8 447 14,1 56,2 2,45 64,2
7 441 35 16,1 41,6 7,7 47,7
8 47,7 34,5 2,33 54,8 0,31 73,1
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estuvo disponible para todos los pacientes.

De los ocho pacientes evaluados, cinco mejoraron
al menos 1 punto el score, mientras que tres de ellos
mantuvieron el mismo puntaje. Ningtn paciente mos-
tré una peoria del puntaje en relacion a capacidad fun-
cional.

El score de FISH mejord pasando de un valor pro-
medio 22,3 (rango 17-29) en el tratamiento a demanda
aun promedio de 24,1 (rango 18-29) en el periodo bajo
profilaxis (p=0,026).

De los items evaluados, los que mostraron incre-
mento fueron “locomocidon”, dentro de esta, el item
“caminar” mostr6 una mejoria, al igual que “subir esca-
leras”. El item de autocuidado no presentdé cambios en
comparacion con ambos periodos. Las tareas que mos-
traron menor puntuacion son las que generan mayor di-
ficultad para realizar, como correr y agacharse (tabla 4).

En relacion a los episodios de sangrados se evalud
un periodo similar a un afio en cada paciente: previo al
inicio de la profilaxis (FVIII a demanda) y bajo régi-
men de profilaxis con factor VIII.

En el periodo donde solo se utilizod tratamiento a
demanda, se registraron entre 5 y 29 episodios de san-
grados ya sea articular o muscular, con un promedio de

6

Tabla 4. Score de FISH.
Tratamiento a demanda Profilaxis
Promedio Rango Promedio Rango
Autocuidado Comer y arreglarse 3,25 3-4 3.25 3-4
Banarse 3 2-4 3 2-4
Vestirse 3,5 3-4 3.6 3-4
Cambio de posicion Sentarse 3,25 2-4 3.37 2-4
Agacharse 2,37 1-3 2.62 1-4
Locomocion Subir escaleras 2,5 2-3 2.87 2-4
Caminar 2,5 2-3 3.25 2-4
Correr 1,5 1-4 1.62 1-4
Tabla 5. Episodios de sangrado. 11.6 episodios. Para el tratamiento de dichos sangra-
,' ] dos se utilizo un total de 3490.00 UI de FVIII (rango
BB (IRl A e 20.000-108.000 UI de FVIII anuales/paciente). Como
Preprofilaxis 11,6 5-29 se menciond previamente un paciente present6d un epi-
b il 25 08 sodio de sangrado intracraneano.
osprotliaxs ‘ ’ Del total de episodios de sangrado durante la profi-

laxis, se constatd una disminucion de 4.76 veces, con
un promedio de 2,5 episodios (rango de 0-8) con res-
pecto a los episodios en el periodo de FVIII a demanda
(p=10,019) (tabla 5).

Durante el periodo de profilaxis, 3 pacientes no pre-
sentaron sangrados, en tanto que 4 pacientes tuvieron
menos de 5 episodios y un paciente presentd la misma
cantidad de episodios de sangrados en ambos periodos
(8 vs 8), siendo éste, quien recibid la dosis menor de Ul
de FVIII semanalmente (13 UI/Kg).

El consumo total de UI de FVIII para el periodo de
profilaxis fue de 1.794.000 UI, lo que implica un au-
mento de 5,1 veces el consumo de UI de FVIII utilizado
para tratamiento de sangrados pre profilaxis (1.794.000
Ul vs 349.000 UI respectivamente.

En ninguno de los pacientes estudiados se detect6 la
presencia de inhibidor de FVIII (datos no mostrados).

Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones que presenta este trabajo es
el tamafio de la muestra que fue de ocho pacientes, si
bien es una muestra pequefia, corresponde al 42% de
pacientes que se encuentran bajo profilaxis terciaria en
nuestra institucion. Una segunda limitacion es no haber
podido evaluar los cambios en cuanto a los efectos que
la profilaxis tiene en el retraso evolutivo a la artropatia
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severa, valorada por el score radiologico de Petterssen.
Seria importante poder evaluar en estudios posteriores
ya que la mejora en el score FISH se correlaciona po-
bremente con los cambios del score de Petterson, sobre
todo en adultos con artropatia severa.

Discusion

En los paises desarrollados la profilaxis con factores de la
coagulacion es recomendada para pacientes adultos, esta
recomendacion se basa en que disminuye el nimero de
episodios de sangrados, mejora la capacidad funcional
lo que mejoraria la calidad de vida. Sin embargo, en los
paises en vias de desarrollo la costo-efectividad de esta
modalidad de tratamiento, debido al incremento de cos-
tos directos que se produce por el aumento en los re-
querimientos de factores de la coagulacion comerciales
y su disponibilidad limitada, genera controversia, so-
bre todo en pacientes con artropatia severa establecida
donde los beneficios especificos sobre las mismos son
discutidos.

En Uruguay los pacientes pediatricos reciben pro-
filaxis casi en su totalidad, pero en la poblacion de pa-
cientes adultos, aunque se viene incrementando anual-
mente, todavia es reducido el numero de pacientes que
reciben profilaxis terciaria.

Del analisis de los datos obtenidos, se observd una
reduccion estadisticamente significativa de los episo-
dios de sangrado en el periodo que recibieron trata-
miento profilactico con FVIII de 4,76 veces cuando se
compard con el periodo de tratamiento a demanda (pre-
vio al inicio de la profilaxis), pasando de un promedio
de 11,9 episodios anuales a 2,5 (p=0,019).

En otras publicaciones, como la realizada por Va-
lentino y colaboradores®®, Collins y colaborado-
res®” y Manco Johnson®® obtuvieron resultados simi-
lares con una reduccion de la tasa de sangrado anual
durante la profilaxis en comparacion al tratamiento a
demanda.

Esta reduccion de la tasa de episodios de sangrado
anual y la consiguiente disminucion del dolor, se acom-
pafi6 de una mejoria significativa en la independencia
funcional de los pacientes, lo que se tradujo en los cam-
bios en sentido positivo registrados en el score FISH
(p=0,026). Los cambios fueron apreciados por los pa-
cientes como una mejoria en su calidad de vida.

Los items que mayor impacto positivo tuvieron con
la profilaxis, estan vinculados a la seccion locomocion,
donde caminar y subir escaleras fueron los que registra-
ron mayores cambios positivos.

Los pacientes incluidos no presentaron otros tra-
tamientos (sinovectomias, y otras intervenciones qui-
rargicas) que pudieran contribuir a la mejoria de la
artropatia hemofilica la cual se reflejaba en los items
valorados en score FISH.

Se registr6 un incremento en el consumo en Ul de
FVIII cuando se compararon ambos periodos de tra-
tamiento, pasando de 349.000 UI FVIII en el periodo
a demanda a 1.794.000 UI de FVIII en el periodo de
profilaxis, o sea un incremento de 1.445.000 UI, lo
que representd un consumo de 5,14 veces mas de Ul
de concentrado de factor comercial cuando se utiliz6 el
régimen de profilaxis.

Este aumento del consumo de FVIII era esperable
y se ha visto en otros trabajos similares. Hua y colabo-
radores®”, quienes hacen referencia a un aumento del
costo en el régimen de profilaxis sin especificar cuan
mayor es, dado que no era objetivo del estudio. El in-
cremento constatado en nuestro estudio, fue aproxima-
damente el doble de consumo de lo observado en los
trabajos publicados.

En cuanto a la medicion de FVIII se observa que
tres de ocho pacientes mantuvieron valores mayores
al 1% del nivel de factor VIII en todo momento, to-
mando en cuenta todos los basales. Sin embargo, tanto
el basal 2 no esta estandarizado en cuanto a su medi-
cion y la toma del factor, dichas variables dependen
del régimen de tratamiento de cada paciente. Es por
esto, que el basal 1 es el valor mas representativo a
analizar, ya que fue medido en todos a las 24 horas
de haber recibido el factor. Analizando el basal 1, se
destaca que todos los pacientes presentaron niveles
aceptables de FVIII (mayor a 1%) en este basal. Ya
que este nivel no pudo ser mantenido en el tiempo en
algunos casos (basal 2), sugiere que se debe estudiar
un cambio de esquema de administracion de factor en
estos pacientes. Esta ampliamente estudiado que la
farmacocinética del factor administrado es muy varia-
ble segun el paciente, Collins y colaboradores®” de-
muestran en su estudio que no solo hay diferencias en
la farmacocinética por la edad, sino por grupos de pa-
cientes, por lo que ademas de la individualizacion de
la terapia, se recomienda el estudio farmacocinético
del farmaco para cada paciente para un mejor aprove-
chamiento de la terapéutica. Esto no fue evaluado en
nuestro estudio ya que el objetivo de este trabajo fue
evaluar el comportamiento de la profilaxis en distintos
momentos mediante la determinacion de los niveles
de FVIIIL. En futuros estudios, se podria evaluar la far-
macocinética con el objetivo de realizar una profilaxis
ajustada e individualizad a cada paciente.

Con respecto a las otras muestras obtenidas como
basal 2, como ya se menciono, la distancia temporal
entre la toma de la muestra y la aplicacion de la profi-
laxis no es constante en todos los pacientes y depende
del régimen que reciban (dos o tres veces por semana),
lo cual explicaria las diferencias encontradas.

Igualmente, como se observa en la tabla 2, todos
los pacientes en algiin momento (al menos en un basal)
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obtuvieron un nivel de factor VIII superior a 1%, esto
es importante ya que si bien no es constante en algiin
momento se alcanza el objetivo, lo cual es mejor que no
recibir ningun tipo de profilaxis.

Destacamos positivamente que ningin paciente
presenta inhibidor de FVIIL, lo que permite continuar
implementando esta terapéutica sin otras complicacio-
nes, si bien en la bibliografia estd documentado que
entre el 25% al 40% de los pacientes con hemofilia A
severa presentan inhibidor del FVIII durante el trata-
miento, que se suele manifestar dentro de los 50 prime-
ros dias de tratamiento®?.

Conclusiones

Este es el primer trabajo realizado en Uruguay sobre
los efectos de profilaxis terciaria con FVIII sobre re-
duccion en el nimero de episodios de sangrado e in-
dependencia funcional de los pacientes con hemofilia.

Este estudio demuestra que el régimen de profi-
laxis terciaria con dosis intermedias (20 Ul/kg) en pa-
cientes adultos con artropatia severa fue beneficioso
en reducir la tasa de sangrados anuales y mejorar su
capacidad funcional, y a pesar de que no se evaluo6 en
nuestro estudio, los pacientes percibieron en su mayo-
ria que también mejor6 su calidad de vida.

Se valor¢ el nivel de FVIII alcanzado con la pro-
filaxis. Si bien no se logro el nivel objetivo de FVIII
mayor al 1% en el total de los pacientes, la reduccion
en la tasa de sangrados fue significativa en la mayoria
de los pacientes.

Tomando en cuenta este trabajo se podran realizar
modificaciones en los esquemas de profilaxis para lo-
grar una mayor respuesta en aquellos que no alcanzan
el objetivo terapéutico.

No se detecto la presencia de inhibidor de factor
VIII en la totalidad de pacientes estudiados.

Se observo un incremento del consumo de FVIII
por encima de lo registrado en la bibliografia consul-
tada, lo que sera motivo de analisis evaluar la posibi-
lidad de reducir el consumo de FVIII a futuro sin que
afecte los resultados terapéuticos, adaptandose a los
pacientes y la disponibilidad de recursos del pais.

Summary

Introduction: severe hemophilia A (SAH) is an he-
reditary hemorrhagic disease, caused by a factor VIII
(FVIII) deficiency of less than 1%. It presents with
joint bleeding mainly, which causes a hemophilic ar-
thropathy, which affects its functional independence.
The use of tertiary prophylaxis with FVIII offers be-
nefits in adults by decreasing the annual bleeding rate
(ABR) and improving functional independence.
Objective: to determine the percentage of patients

who manage to maintain an FVIII level greater than
1%, to know if there is an improvement in functional
independence, as well as a decrease in the ABR with
the prophylactic regimen used.

Methods: observational, analytical study. Patients
with SAH who were controlled at the Hospital de Cli-
nicas “Dr. Manuel Quintela”, during the year 2020,
in prophylaxis with FVIII for 12 months were inclu-
ded. Three samples separated in time for FVIII dosing
were obtained and the ABR and functional indepen-
dence were evaluated in each patient.

Results: 8 patients were analyzed, all presented
FVIII higher than 1% at one hour and 24 hours after
the administration of FVIII. The bleeding episodes
were reduced 4.76 times with the use of Prophylaxis
(p=0.019). Functional independence showed that 5/8
patients improved at least 1 point in the Score.

Conclusions: tertiary prophylaxis in these patients
was beneficial in reducing SAD and improving their
functional capacity.

Resumo

Introducio: a hemofilia A grave (HAS) ¢ uma doenca
hemorragica hereditaria, causada pela deficiéncia do
fator VIII (FVIII) inferior a 1%. Apresenta-se princi-
palmente com sangramento articular, que causa artro-
patia hemofilica, que afeta sua independéncia funcio-
nal. O uso de profilaxia terciaria com FVIII oferece
beneficios em adultos, reduzindo a taxa de sangra-
mento anual (TAS) e melhorando a independéncia
funcional.

Objetivos: determinar a porcentagem de pacientes
que conseguem manter um nivel de FVIII maior que
1%, identificar uma possivel melhora da independén-
cia funcional, bem como uma diminuicdo da TAS com
o0 esquema profilatico utilizado.

Métodos: estudo observacional, analitico de pa-
cientes com HAS controlados no Hospital das Clini-
cas “Dr. Manuel Quintela”, durante o ano de 2020, em
profilaxia com FVIII durante 12 meses. Foram obtidas
trés amostras separadas no tempo para dosagem de
FVIII ¢ avaliagao da TAS e da independéncia funcio-
nal de cada paciente.

Resultados: foram analisados 8 pacientes, todos
apresentaram FVIII maior que 1% em uma hora e 24
horas ap6s a administragao do FVIIL. Os episodios de
sangramento foram reduzidos 4,76 vezes com o uso
da profilaxia (p = 0,019). A independéncia funcional
mostrou que 5/8 pacientes melhoraram pelo menos 1
ponto do escore FISH.

Conclusdes: a profilaxia tercidria nesses pacientes
foi benéfica na redugdo da TAS e na melhora da capa-
cidade funcional.
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