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La hemofilia no debe ser considerada desde los 1l-
timos afios una enfermedad limitada a los nifios y
adolescentes. El mejor tratamiento con los concen-
trados antihemofilicos a partir de la década de los
70, tanto en su uso como demanda como la posterior
introduccion de la profilaxis , produjo un cambio
altamente significativo. Estadisticas del afio 1939
calculaban que la expectativa de vida era de 7.8 afios
mientras que mas recientes (afio 2001) alcanzaban a
mas de 70 anos!'>¥,

La década del 80 estuvo signada por una verdade-
ra catastrofe debido a la infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y ello fue es-
pecialmente evidente en los adultos, los que falle-
cieron por infecciones oportunistas al poco tiempo
del diagnostico. Este fenomeno fue corroborado en
nuestro Centro de Atencion en Buenos Aires, a se-
mejanza de lo sucedido en otros paises del mundo,
aun en aquéllos con mejores recursos economicos®.

Si se excluyen los pacientes infectados por el VIH,

Manejo de las emergencias
e intercurrencias en
pacientes con hemofilia

HEMATOLOGIA, Vol 19: 98 - 103
Numero Extraordinario
XXII CONGRESO
Octubre 2015

Palabras clave: Hemofilia,
envejecimiento,
enfermedad cardiovascular.

Keywords: Hemophilia,

aging,
cardiovascular disease.

la expectativa de vida en Holanda, en pacientes con
hemofilia leve o moderada, alcanza los 75 afios (casi
semejante a la poblacion en general) y las formas
clinicas severas a los 71 afos®. Resultados simila-
res fueron publicados en el Reino Unido®™.

En sintesis, las razones de una mayor expectativa de
vida en hemofilia se resume en la Tabla 1.

Tabla I:
Razones de la mayor expectativa de vida

* Disponibilidad y seguridad en la terapia de
reemplazo

* Tratamiento multidisciplinario
* Profilaxis primaria y secundaria

* Mejor tratamiento en pacientes con inhibi-
dores

* Terapia antiviral mas efectiva (VIH, VHC)
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Los pacientes mayores se enfrentan con los proble-
mas relacionados a su enfermedad, a los que se agre-
gan, cada vez con mas frecuencia, los relacionados
a su edad. De tal manera, los problemas cardiovas-
culares, uroldgicos y neoplasias han comenzado a
desafiar a la comunidad médica en terrenos que eran
muy infrecuentes.

Tabla 11
Problemas relacionados con la edad

* Enfermedad cardiovascular
* Cancer

* Hipertrofia prostatica

* Osteoporosis

* Obesidad

* Hipertension arterial

* Insuficiencia renal

¢ Diabetes

* Cataratas

Enfermedad cardiovascular

Aunque la hipertension arterial es observada mas
frecuentemente en el grupo de pacientes con hemo-
filia, el defecto de la coagulacion parece proteger
contra la enfermedad cardiovascular.

Se describe que en el Reino Unido la mortalidad por
enfermedad cardiovascular isquémica en hemofilia
es un 38% menor de lo observado en la poblacion
general®. Iguales observaciones fueron descriptas
en los Estados Unidos®.

ATEROESCLEROSIS Y HEMOFILIA: varios estudios direc-
tos e indirectos trataron de evaluar la importancia de
la ateroesclerosis, la causa patoldgica subyacente a
la cardiopatia isquémica en personas con hemofilia.
Dalldor® y Foley” en estudios preliminares, encon-
traron patrones de ateroesclerosis similares a los de
personas sin hemofilia.

Técnicas de ultrasonidos fueron implementadas con
el fin de detectar engrosamiento de la intima y la
media (IMT) carotideas y placas arteriales. No se
encontraron diferencias importantes en el IMT de
personas con trastornos de la coagulacion heredita-
rios, en comparacion con el grupo de control. De-
bemos mencionar que todos estos estudios fueron
relativamente pequefios, no se restringieron a la he-
mofilia severa y la media de edad de los sujetos era
relativamente joven.

El infarto de miocardio (IM) y otras oclusiones ar-
teriales son consideradas raras en hemofilia, espe-

cialmente en su forma clinica severa. Girolami®, en
un estudio basado sobre la experiencia de centros
de tratamiento y publicaciones obtenidas por Pub-
med y/o Medline, reporté 42 casos de oclusiones
arteriales (36 casos con IM y 6 con eventos cere-
brovasculares). Es importante sefialar que 26 casos
estuvieron asociados a la infusion de concentrados
antihemofilicos, tanto en pacientes sin inhibidores
como en aquéllos con inhibidores. En estos ultimos,
la infusion de concentrados con cierta capacidad
trombogénica parece ser decisiva, pero no puede ser
determinado con certeza si los concentrados antihe-
mofilicos conteniendo factores activados (aPCCy F
Vlla) constituyen un riesgo adicional pues también
se han descripto episodios similares con concentra-
dos de factor VIII (de origen plasmatico o recombi-
nantes que carecen del factor von Willebrand).

Estos episodios enfatizan el uso de la infusion con-
tinua en pacientes que deben ser tratados por varios
dias o semanas, como es habitual en nuestro Centro.

Tratamiento antitrombético en
Fibrilacion auricular y sindrome coronario agudo

FIBRILACION AURICULAR (FA): Esta patologia se esta
observando con frecuencia en los pacientes mayo-
res de 65 anos. Tradicionalmente, se considero la
hemofilia como un factor de proteccion contra la
formacion de un trombo. Sin embargo, este concep-
to debe ser redefinido, debido a que la mayoria de
las publicaciones se refieren a la hemofilia severa y
esta proteccion deberia ser, aunque hipotéticamente,
inversamente proporcional al nivel del factor de la
coagulacion.

Debido a la imposibilidad de realizar estudios con-
trolados, las principales guias de tratamiento se ba-
san en las publicaciones de la van Creveld Klinik en
la Universidad de Utrecht y el Centro Angelo Bian-
chi Bonomi de Milan®:1-11- 12,

Estas guias evaluan el riesgo del embolismo usando
criterios semejantes a los empleados en personas sin
hemofilia.

El primer intento para controlar el ritmo cardiaco
debe ser la cardioversion, la cual no requiere anti-
coagulacion si se efectia en un periodo menor de 48
horas desde su comienzo. En los casos de diagnos-
tico mayor de 48 hs., un ecocardiograma transeso-
fagico debe efectuarse para descartar trombos auri-
culares y evitar la terapia anticoagulante preventiva
de 4 semanas de duracion. En los casos no compli-
cados, la heparina de bajo peso molecular a dosis te-
rapéuticas por 5 dias, manteniendo niveles minimos
de Factor VIII/IX de mas del 60%, es suficiente.
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Ante la presencia de trombos, la anticoagulacion
con antivitaminicos K para obtener un rango inter-
nacional normatizado (RIN) entre 2-3 debe indicar-

se por 4 6 mas semanas previas a la cardioversion.
Todas estas estrategias requieren una adecuada pro-
filaxis posterior.

Cuadro 1

Cardioversion en FA

<48 hs

>48 hs

Terapia no
requerida

v

Ecocardiograma

Trombos No Trombos

AO previa por

* HBPM y niveles
4 semanas

minimos de FVIII

v

3 durante y por 5 dias

Tratamiento antitrombético segun riesgo

* AO por 4 semanas

La terapia anticoagulante oral se recomienda para
pacientes con FA valvular 6 en casos de FA no val-
vular, si el score del CHADS, es, por lo menos, 2.
En casos de alto riesgo de sangrado, la terapia an-
tiplaquetaria dual con aspirina (AAS) y clopidogrel
es sugerida como una alternativa. Cuando el score
de CHADS, es 1, la terapia con AAS es preferible
a la anticoagulacion oral y, finalmente, si el score
es 0, no se recomienda tratamiento antitrombotico.

Cuadro 2

Trat . Antitrombotico segun factores
de riesgo ( CHADS 2)

*Score 0: No tromboprofilaxis
*Score 1: Bajas dosis de AAS
*Score >/=2: Antagonista de vit K

Recientemente, se ha insinuado que el apixaban, in-
hibidor del factor Xa, podria reemplazar al AAS por
reducir el riesgo de la hemorragia gastrointestinal,
pero el criterio continua siendo puramente especu-
lativo, maxime por no contar con un antidoto espe-
cifico.

CARDIOPATIA 1SQUEMICA (IHD): El espectro de la IHD
tiene un amplio rango, desde la angina estable al

100

sindrome coronario agudo (ACS), el cual represen-
ta a la angina inestable, al infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST (NSTEMI) y al infarto
de miocardio con elevacion del segmento ST (STE-
MI). El NSTEMI puede diferenciarse de la angina
inestable por la elevacidon de las enzimas cardiacas
que indican progresion al infarto y necrosis. Ambos,
la angina inestable y el NSTEMI se diferencian del
STEMI en que no requieren una terapia de reperfu-
sion inmediata®.

En angina estable, los pacientes con hemofilia mo-
derada o en aquellos que reciben tratamiento hasta
mantener niveles del 5%, esta indicada la adminis-
tracion de AAS (100 mg/dia). En hemofilia severa
sin posibilidades de una profilaxis, los agentes anti-
plaquetarios estan contraindicados.

Cuadro 3

Enfermedad cardiaca isquémica

' !
Angina estable

| Sindrome coronario agudo I

Angina inestable

NSTEMI STEMI

En profilaxis
™ Ans?
No profilaxis

Con permiso de Mannucci, 2010

La intervencion coronaria percutanea primaria (PCI)
no esta indicada en pacientes con angina inestable o
NSTEMI. Deben recibir tratamiento antitromboti-
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co con heparina no fraccionada (UFH) en un bolo
de 70 U/kg e infusion continua por 48 horas. Debe
complementarse con agentes antiplaquetarios: AAS
325 mg y, luego, 80 mg/dia durante un plazo largo
y clopidogrel con una dosis de carga de 600 mg vy,
luego, 75 mg por 4 semanas.

Este tratamiento debe ser sostenido por el tratamien-
to de la enfermedad de base. Se sugiere un pico ini-
cial de 0,8 Ul/dl mientras dure el tratamiento anti-
trombotico. Niveles de 0,05 UI/dl deben mantenerse
mientras dure el tratamiento con AAS.

Cuadro 4

Sindrome coronario agudo

2

Angina inestable
NSTEMI

¥
PCI percutanea
No indicada
v
Trat. Antitrombético
UFH: bolo e IC x 48 hs.
AAS 325mg—80mg/d (largo plazo)
Clopidogrel 600mg—75mg/d (4 sem)

STEMI

Cambios isquémicos ECG

Trat. de la Hemofilia
Pico inicial 80%
Mientras dure trat. antitromb. 30%
Mientras dure AAS: >5%

Progresion 6 recaida

i

PCI

El paciente con un STEMI debe ser tratado en forma
diferencial: el infarto que comenzé con mas de 12
horas al diagnostico y el reciente (< 12 hs. desde el
diagnostico) .

En el primer caso, y a pesar de no contar con un
numero de pacientes que fundamente el mejor trata-
miento, se repite el tratamiento antitrombotico reco-
mendable para pacientes con NSTEMI.

En los casos con un STEMI < de 12 horas al diag-
nostico, la indicacion de PCI es indiscutible. Exis-
ten algunas controversias sobre el acceso vascular;
si bien la totalidad de las primeras descripciones
hacian hincapié¢ en el uso de la arteria radial por

el riesgo de las complicaciones que puede generar
el acceso femoral (hematoma retro peritoneal, he-
matoma extenso en muslo), una ultima publicacion
describe el uso de la arteria femoral en 6/7 pacien-
tes, sin complicaciones,

A pesar de que el stent con liberacion de drogas tie-
ne un menor riesgo de repetir los procedimientos de
revascularizacion que los stents de metal desnudo,
la necesidad de un mayor tiempo de terapia antipla-
quetaria no los hace aconsejables. Ademas, no hay
diferencias de riesgo de mortalidad después de los
2 anos'9.

Cuadro 5
STEMI

v
<12 hs.

PCl indicada

Acceso radial
Stent metal desnudo
Correccié@ del factor

Trat. antitrombdtico
A 4

Tratamiento antiplaquetario
* AAS
* Clopidogrel
* Inhibidores de GPlIb/Illa ?

v
>12 hs.
| PCl no indicada |

v
| Trat. antitrombotico |
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CIRUGIA CARDIOVASCULAR: La literatura sigue care-
ciendo de series que engloben un numero signifi-
cativo de pacientes y se limitan a la descripcion de
casos individuales o a grupos limitados. Todos los
expertos en esta materia puntualizan que esta ciru-
gia es posible si las indicaciones cardiologicas son
terminantes.

La serie mas reciente!!” se limita a 6 casos con he-
mofilia A, de los cuales 4 eran de una forma clinica
leve en la cual se incluyeron los reemplazos valvu-
lares, la cirugia coronaria de revascularizacion y
otros.

Aun teniendo en cuenta que tales procedimientos
constituyen un desafio mayor, ellos pueden efec-
tuarse y los resultados no demuestran mayor morbi-
mortalidad. Esta indicacion requiere la mas estrecha
colaboracion entre cirujano, hematologo, cardidlo-
go, hemoterapeuta y la unidad de cuidados intensi-
VOs.

Las recomendaciones de la Clinica Angelo Bonomi
para la cirugia valvular son:

1) mantener niveles altos de FVIII/IX durante
10 dias o mas segun los requerimientos.

2) Post primera infusion del concentrado anti-
hemofilico, iniciar tratamiento con heparina
de bajo peso molecular durante el mismo
periodo.

3) Posteriormente a dichos tratamientos, se
indican derivados cumarinicos en las dosis
necesarias para alcanzar un RIN de 2,5-3,5

Las valvulas bioldgicas en el caso de la hemofilia
deben recomendarse enfaticamente ya que acortan
el periodo de anticoagulacion.

Conclusiones:

Los tratamientos que se pudieron introducir en los
paises de alto impacto econdmico han mejorado tan
sustancialmente la expectativa de vida de los pa-
cientes que las patologias asociadas a la edad cons-
tituyen un desafio mayor. Las mas frecuentes estan
comprendidas en el area cardiovascular y lo expues-
to trata de brindar informacién y sugerir el mejor
tratamiento.
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