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Resumen

Lahemofilia, enfermedad congénita de baja prevalencia en la poblacion general, seclasificaen tiposA y B
seglin su deficiencia sea del factor VIII o IX dela coagulacion. Desde hace mas de 40 afios existen prepa-
rados plasmaticos de cada uno de los factores y en la actualidad contamos con derivados recombinantes.
L os pacientes querequieren intervenciones quir irgicas son un reto par alosdiferentes gr upos de manejo,
porqgue el estandar decriterios para definir larespuesta alaterapia no esta claro. Serealizo estarevision
ampliadadelaliteraturacon el fin deevaluar cualesson loscriteriosderespuesta en lasdifer entes publica-
ciones. En lasprincipalesbases de datos médicos, serecolectaron y tabularon 61 articulos despuésde aplicar
loscriterios deinclusién y exclusion, encontrando que multiples estudios aplicaban difer entes par ametr os
para evaluar el sangrado como son los niveles de factor de la coagulacion, tromboelastogr afia, tiempo de
generacion de trombina, reintervencion quirdrgica, duracion de la hospitalizacion y evaluacion de dolor,
con lo cual concluimos que hay heterogeneidad en los parametros que aplican los autores en relacion con
los obj etivos principal y secundarios de nuestrarevision.
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EVALUATION OF THERAPEUTIC RESPONSE IN HEMOPHILIC
PATIENTS REQUIRING SURGICAL PROCEDURE

Abstract

Hemophiliaisan inherited low prevalence disorder among the general population classified astype A or B according
to the deficiency of either coagulation factor VII1 or 1X. Coagulation factorsin plasma prepared have been available
for morethan forty years, counting with recombinant factor productsnowadays. Patientsrequiring surgical interven-
tions are a challenge for treating physicians for the criteria standards of therapeutic response are not yet clear. This
extended literaturereview was conducted to evaluate the therapeutic response criteria described in different publica-
tions. Sixty-one articles were retrieved from the main medical data bases and tabulated after applying the inclusion
and exclusion criteria. Findings showed that many studies consider ed various parametersto monitor bleeding, such
as, levels of coagulation factor, thromboelastography, thrombin generation time, surgical reintervention, length of
hospital stay and level of pain. Thus, we conclude there is heterogeneity in the parameters authors apply regarding
the primary and secondary objectives of our review.
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Criterios de respuesta para definir éxito en la terapia de pacientes hemofilicos llevados a cirugia

Introduccion

La hemofilia es una enfermedad congénita ligada
al cromosoma X de bajaincidencia en la poblacion
general. Se clasificaentipo A y B dependiendo si
el déficit del factor delacoagulacion esVIII o 1X.12
La hemofilia A es la mas frecuente, se estima que
uno de cada5.000 a 10.000 nacimientos masculinos
la padecerd.®* Presenta unas caracteristicas cléasicas
como son sangrado espontaneo o excesivahemorragia
secundaria a un traumatismo accidental o por pro-
cedimientos invasivos.®>® El grado de deficiencia del
factor se categorizaen leve (5 a40% de la actividad
del factor VIII, tienden a sangrar sélo después de
procedi mientos quirdrgicos mayores), moderado (1 a
5% delaactividad del factor VI11) y grave (actividad
<1%), siendo los Ultimos sintométicos por lo regular
en forma espontanea’®; hay correlacion directa en-
tre los niveles de factor y la gravedad potencial del
sangrado.®1°

Los hemofilicos|levados a procedimientos quirdrgicos
electivos o de urgencia, son un reto paralos diferentes
grupos multidisciplinarios.** Hay gran controversia
sobre cua o cudles son |os parametros mas rel evantes
para evaluar los pacientes a la hora de definir éxito
hemostatico.'?* El objetivo de lapresenterevision fue
valorar los criterios de éxito de respuesta hemostética
tenidos en cuenta en | os diferentes estudi os publicados
en laliteratura médica mundial.

Metodologia

Serealiz6 un estudio secundario tipo revision amplia-
da de laliteratura; la busgueda de la informacion se
baso en |os estudios publicados en |as bases de datos
de PUBMED, Cochraney LILACS. Se identifica-
ran aguellos en inglés 'y espafiol con los siguientes
términos de busgueda hemophilia A, hemophilia B,
coagulation disorder, treat, therap, manage, current,
traditional, conventional, healthoutcome, Impact,
effect, surgery y bleeding. Se usaron |los operadores
Booleanos ORy AND en relacion con lacombinacion
de términos MESH. Se incluyeron estudios experi-
mentales, de cohortes, revisiones sisteméticas de la

literaturay metaandlisis, series de casosy estudios de
casos controles.

Se restringié la busqueda de la literatura a
publicaciones de pacientes con diagndstico de hemo-
filiatipo A o B, tratamiento, severidad, tipo de manejo
y los factores clinicos y paraclinicos que evallan la
respuesta a la terapia de reposicion de factores. Se
tomo6 como referencia tempora desde 1970 hasta
2012. Se excluyeron estudios con enfermedades y
trastornos de la coagulacion diferentes a hemofilia
tipo A y B, aguellos cuya publicacion primaria no
fuera en inglés o espafiol y los relativos a pacientes
con hemofiliaadquirida (Figura 1).

Cada publicacion seincluy6 en unatablade evidencia
gue tenia en cuenta las siguientes variables: fecha de
publicacion, titulo, autores, control de sangrado, dias
promedio de hospitalizacion, uso de tromboel astogra-
fia (TEG), tiempo de generacion de trombina (TGT),
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Figura |. Distribucion de los estudios evaluados.
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medicion de niveles de factor, requerimiento de so-
porte transfusional, nueva intervencionn quirdrgica
por sangrado, dias de aplicacién del factor, control
del dolor y uso de medidas alternativas para detener
el sangrado. Estas variables fueron las categorizadas
debido a que son los desenlaces mencionados en los
diferentes estudios.

Resultados

Se encontraron ciento cinco estudios, de los cuaes
sesentay uno cumplian con los criterios de inclusién,
cinco experimental es, dosrevisiones sisteméticas, ca-
torce de cohortes y cuarenta de series de casos. Se
realiz6 unamatriz paralaclasificaciony categorizacion
y sellevd a cabo e andlisis en forma independiente
por los investigadores.

Se encontrd que la mayoria de los estudios reportan
niveles de éxito elevados considerados como excelente
y bueno'*+, (88%). Sin embargo, algunos postularon
la medicidn protocolizada de niveles de factores en
sangret”*8asi como sus propiedades farmacocinéticas,
como punto de corte paradeterminar el éxito o fracaso
del control hemostatico (Figura 2).19%°

Variables como TGE (tromboelastografia) y TGT
(tiempo de generacién de trombina) se mencionaron
como desenlace en 3%*1%? y 1% respectivamente.
Ladosisdefactor usado, seinformo en 54%.%25 Uno
delos pardmetros como fuelamedicién y control del

dolor sereport6 en 6%%5%, estavariable tieneimpacto
en lacalidad de vida, control de sintomasy lacalidad
integral de la atencion.?2° Por dltimo 9% informan
requerimiento de soporte transfusional .*>*? Medidas
implementadas como laadministracion de pegamento
de fibrina®3, fibrinoliticos como €l &cido tranexami-
co®%*® y e acido epsilon-aminocaproico®®, también
fueron valorados en varias investigaciones.

Discusion

La hemofilia se encuentra dentro de las enferme-
dades cdlificadas como huérfanas®, dada su baja
prevalencia.*>*? La expectativa de vida de los pa-
cientes a principio del siglo XX selimitaba ala edad
pediétrica.**4 Después con a advenimiento de los
crioprecipitados mejoro la supervivencia®™* pero lala
aparicion deinfecciones por VIH y hepatitis conllevd
aun deterioro en estos parametros.*®*° El desarrollo de
nuevos avances paramejorar e perfil de seguridad de
los productos, permitié mejoria de los desenlaces.>>2

En la actualidad se dispone de un mayor nimero de
productos para el manejo de esta condicién, con un
perfil de seguridad y eficacia clinica®*** El cambio
de mangjar los eventos a tener la disponibilidad de
profilaxis ya sea primaria, secundaria o terciaria, ha
llevado a mejoria en cuanto a artropatia >>°¢, calidad
de vida e impacto en cambios en los indicadores de
ausenciaescolar o laboral y acceso a procedimientos
quirdrgicos.> 8

Hemofilia y Cirugia
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Figura 2. Desenlaces evaluados.
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El desarrollo de la investigacion en este grupo po-
blacional tiene condiciones especiales ya que €
nimero de pacientes es limitado, el estudio en pedia-
tria tiene implicaciones éticas que pueden disminuir
lamuestra.>® Hoy existen adelantos desde el punto de
vista de investigacion, en los que € rigor investigati-
vo, metodoldgico y las exigencias de las autoridades
sanitarias paralaaprobaci 6n de nuevos medicamentos
ha aumentado en los estandares de investigacion.®6t

Luego de la busqueda y andlisis de la informacion
se evidencia un vacio en lo relacionado con la estan-
darizacion y cuantificacion de los procedimientos de
monitoreo, pautas globales para las diferentes po-
blaciones de pacientes en condicién de hemofilia,
protocol os de tratamiento de complicacionesy faltade
claridad en los determinantes de control hemostético.

Hoy dia el plan de manegjo de los pacientes con he-
mofilia es un conjunto que incluye la educacién del
pacientey su familia, la clasificacion en los distintos
grupos de acuerdo con los niveles del factor, las com-
plicacionesinfecciosasy el desarrollo de inhibidores.
Hay gran expectativa acerca de nuevos tratamientos
como lainmunomodulacion y la terapia génica, pero
aun factores como |os criterios de respuesta a cadauna
de las terapias no estan estandarizados.

Larevision realizada evalud los diversos criterios de
respuesta usados en una muestra representativa de es-
tudios clinicos, en los que se incluyen pacientes en
condicion de hemofiliallevados a procedi mientos qui-
rurgicos. Se evidenciala necesidad de investigar més
afondo los factores que intervienen en el control del
sangrado después de someter a un paciente hemofilico
aunacirugia. Falta estandarizar 1os lineamientos que
deben tener en cuentay por tanto es necesario realizar
mas investigaciones a respecto.

Conclusiones

Existe unamarcada heterogeneidad en relacion conla
estandarizacion y cuantificacion de los procedimien-
tos de monitoreo, tanto clinicos como de laboratorio,
pautas globales paralas diferentes subpoblaciones de
pacientes en condicion de hemofilia, protocolos de
tratamiento de complicaciones y falta de claridad en

|os determinantes de control hemostético. Se considera
ademas €l logro de encontrar multiples procesos que
deben estandarizarse y evaluarse por separado con la
evidenciadisponible ala actualidad, més aun a tener
la posibilidad de aportar evidencia con proyectos de
investigacion de alta calidad queimpacten en el futuro
delas determinaciones que se tomen en relacion con €l
paciente en condicion de hemofiliaque seaintervenido
quirdrgicamente.

Como no es claro ain si son de mayor relevancia los
criteriosclinicosvs. los paraclinicosen relacion con la
toma de decisiones cuando se plantealaposibilidad de
control hemostético o éxito hemostatico en el paciente
hemofilico que es llevado a un procedimiento quirdr-
gico, se requieren mas estudios al respecto.
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