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Introduccion

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) puede generar
diversos retos en el tratamiento de los pacientes en condicion de hemofilia como el
retraso en la entrega de medicamentos, la reduccién de donacion de sangre y
plasma por miedo a infectarse, la cancelacion de eventos y actividades de
investigacion relacionadas, que son esenciales en el avance del entendimiento del
cuidado de la hemofilia a nivel mundial e incluso puede impactar en la financiacion
de la hemofilia, tanto en términos de reembolso de tratamientos como de apoyo
financiero para los centros de hemofilia;(1)(2) sin embargo, la transmision
comunitaria generalizada del virus, hace énfasis en la necesidad de considerar de
forma urgente el impacto directo que puede tener en los pacientes hematoldgicos y
las recomendaciones practicas que se pueden tomar para reducir su riesgo durante

la atencién continua.(3)

Se ha planteado la hipétesis que el COVID-19, sea una infeccion devastadora en
pacientes con enfermedades hematol6gicas, que requiere un manejo adecuado sin
poner en peligro la posibilidad curativa de los mismos.(4)(5)(6) Algunos pacientes
en condicion de hemofilia pueden desarrollar inhibidores y ser recetados con
inmunosupresores, que podrian hacerlos més susceptibles a infecciones como el
COVID-19;(7) ademas, se ha planteado que las personas con hemofilia tendrian un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones hemorragicas del tracto respiratorio
superior o inferior, directamente relacionadas con la infeccion o la hemorragia
intracraneal después de los esfuerzos de tos;(8) sin embargo, la evidencia
disponible sobre pacientes con COVID-19 y hemofilia es escasa.

Objetivo

Proponer recomendaciones generales, clinicas y administrativas, para la atencién
de pacientes ambulatorios con enfermedades hematoldgicas, en las condiciones de
pandemia por COVID-19, de acuerdo a la evidencia disponible y opinidon de un grupo
de expertos.
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Metodologia

Se ejecut6 una revision de la literatura tipo reflexion, en la base de datos PubMed y
literatura gris en Google; utilizando una estrategia de busqueda compuesta por
vocabulario controlado explotado (MeSH) ("Hemophilia A"[Mesh] OR "Hemophilia
B"[Mesh] OR "von Willebrand Diseases"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[Mesh] OR
"Hematology"[Mesh]) AND ("COVID-19" [Supplementary Concept] OR "severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept]) y lenguaje
libre, considerando sinbnimos, abreviaturas, variaciones ortograficas y plurales. Los
limites de busqueda incluyeron articulos en el Gltimo afio, en idiomas espariol, inglés

y francés.

Se realiz6 la extraccion de informacion de los documentos que cumplieron con los
criterios de seleccion, con la cual se elaboraron las recomendaciones que fueron
definidas como esenciales por expertos metodologicos -epidemidlogos- y teméticos
-Hematologos-, por medio de resolucion de encuestas virtuales, con calificacién tipo
Likert (ver anexo 1). Opinion de un grupo de expertos fundamentada en revision

narrativa de la literatura.

Tabla 1. Nivel de consenso para las recomendaciones evaluadas, segun mediana
de calificacion tipo Likert.

Mediana de .,
. - Consenso de larecomendacion
calificacion
la3 En contra
4a6 No hay consenso
7a9 A favor

Poblacion Objeto

Pacientes en condicion de hemofilia con o sin inhibidores:

1. Con o sin objetivo terapéutico logrado

2. Con buen prondéstico global
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3. Con mal prondstico global: alto riesgo de sangrado, presencia de
comorbilidades, polimedicacién, compromiso en calidad de vida, bajos

recursos econoémicos, bajo nivel educacion.

Evidencia del tratamiento de los pacientes hematolégicos durante

la pandemia

En dos revisiones de literatura que tenian como objetivo analizar los biomarcadores
hematolégicos en infeccion por COVID-19, encontraron que las principales
caracteristicas hematolégicas de importancia en pacientes infectados con COVID-
19 son linfopenia, leucocitosis, neutrofilia, biomarcadores de inflamacién sistémica,
trombocitopenia y solo en algunos casos parametros de coagulacion con resultados
anormales.(6)(9)(10) La linfopenia también se evidencio en otro estudio en el que
analizaron 96 casos confirmados con la infeccidn por el virus, en el cual encontraron
que esta caracteristica hematoldgica se asocié con admisiones a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).(11) De acuerdo a esta evidencia, el COVID-19 tiene
manifestaciones prominentes del sistema hematopoyético y a menudo se asocia
con una hipercoagulabilidad sanguinea importante, por lo cual, recomiendan la
evaluacion cuidadosa de los indices de laboratorio al inicio y durante el curso de la
enfermedad, dado que esta puede ayudar a los médicos a formular un enfoque de
tratamiento personalizado y brindar atencion intensiva de inmediato a aquellos que
tienen una mayor necesidad. Ademas, sugieren una vigilancia continua y
planificacion de estudios urgentes para definir si el régimen de anticoagulacion
Optimo con o sin terapias antitromboéticas complementarias puede ser util en
pacientes con COVID-19.(10)

Por otra parte, en un reporte de caso en el cual realizaron un analisis retrospectivo
de un paciente con hemofilia A infectado con COVID-19 moderado, sin historia de
inhibidores y recibiendo terapia de reemplazo de factor a demanda con dosis bajas,
guien antes del inicio de la fiebre, desarrollo dolor en extremidades, a quien por su
antecedente de hemofilia se consider¢ episodio de sangrado y se administro FVIII
en su domicilio, sin mejoria del dolor, el dia siguiente presento fatiga, asociado a

fiebre, escalofrios, vomito y anorexia, el paciente, ante sospecha de infeccion
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bacteriana se automedico con amoxicilina y medicina tradicional China por dos dias,
sin mejoria, su madre y otros miembros de la familia presentaron sintomas similares
por lo que decidié consultar al servicio de urgencias, luego de la confirmacién
diagnostica de infeccion, fue tratado con inmunoglobulina intravenosa (5 gr/dia)
durante 2 dias en clinica ambulatoria, con monitoreo activo via online, ademas
recibio administracion oral de agentes antivirales (oseltamivir), antibiético empirico
(cefdinir) y medicinas tradicionales chinas (capsulas de Lianhua Qingwen) durante
6 dias en el hogar; observdndose que a partir del tercer dia de tratamiento (dia 7
del virus), algunos sintomas del paciente mejoraron notablemente; sin embargo, al
6to dia la tos seca permanecié sin cambios y desarroll6 dolor pleuritico en hemitérax
derecho; sintomas que se aliviaron gradualmente y desaparecieron 2 semanas
después. Este paciente nunca informd ninguna hemoptisis y los eventos
hemorragicos no aumentaron mas de lo habitual durante el periodo de seguimiento;
por lo cual concluyeron que las manifestaciones clinicas y los resultados de este
caso fueron similares a los de personas sin enfermedades de base, y los casos de
pacientes en condicion de hemofilia pueden beneficiarse de la administracion de
factores de reemplazo al inicio de COVID-19.(12)

En otro reporte de caso de una mujer con COVID-19 y deficiencia hereditaria del
Factor XlII (FXIII), con tratamiento de reemplazo a demanda, fue hospitalizada por
un hematoma abdominal severo concomitante, le administraron concentrado FXIII
derivado de plasma (2500 Ul, 32 UI/Kg), y fue sometida a una arteriografia con
embolizacién de la arteria epigastrica derecha, cesando el sangrado. Los niveles de
antigeno FXIII fueron 57.2% y 44.7%, en las 20 y 72 horas después de la infusion
del FXIII, respectivamente; y cinco dias después, le administraron FXIII (1250 Ul)
para mantener la respuesta hemostatica, observandose, mejora en las condiciones
hematoldgicas y respiratorias, con lo cual iniciaron la tromboprofilaxis, que es
generalmente prescrita en pacientes con COVID-19 desde el ingreso. De acuerdo
con protocolos locales, le administraron dosis ajustadas por peso, de heparina de
bajo peso molecular (HBPM) (enoxaparina 70 Ul/Kg/dia). Los niveles de FXIII se
mantuvieron 25-30% para lograr proteccién contra el riesgo de sangrado; y le

administraron nuevamente el FXIII (1250 Ul) 14 dias después de la infusion previa
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(FXIl 29%) planificando una cobertura profilactica adicional cada 10-14 dias.
Concluyeron que posiblemente los pacientes con trastornos congénitos de
sangrado quienes estan en riesgo de enfermedades cardiovasculares/
tromboembodlicas, pueden recibir tratamientos antitrombdticos con las mismas
modalidades que las personas sin trastorno de coagulacion, siempre que se

administre profilaxis antihemorragica concomitante.(13)

Recomendaciones generales basadas en la evidencia

1. Evitar que los pacientes inmunosuprimidos asistan de forma presencial a
citas clinicas, en los casos que sea posible realizar telemedicina para
disminuir la exposicién del paciente.(3) Recomendacion a favor.

2. Considerar extender el intervalo entre el monitoreo de analisis de sangre, a
medida que aumentan los riesgos de infeccion por el virus y las cargas sobre
el servicio de salud; dado que la agrupacion de pacientes vulnerables y
potencialmente enfermos en areas de espera facilita la propagacion de la
infeccion.(3) Recomendacion a favor.

3. Interrumpir los procedimientos de rutina en ambiente hospitalario, que son
dirigidos a minimizar los efectos secundarios a largo plazo.(3) Recomendacién
a favor.

4. Considerar el uso de un centro de recoleccion de medicamentos, donde los
pacientes son alertados por teléfono cuando su medicamento esta
disponible; o elegir alternativamente un servicio de mensajeria para la
distribucién a domicilio de los mismos.(3) Recomendacién a favor.

5. Se recomienda que los pacientes con sospecha o diagndstico de COVID-19
sin criterios de ingreso hospitalario, sean reportados en el Centro de
Tratamiento de Hemofilia y se manejen en casa, con seguimiento estrecho,
limitando el contacto fisico, y dando continuidad a la terapia de reemplazo
regular con tratamiento no retrasado en caso de episodio de sangrado.(8)
Recomendacion a favor.

6. En pacientes con sospecha o diagnostico de COVID-19, tratados en casa se

recomienda la auto fisioterapia para el mantenimiento de actividades fisicas
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gue eviten la rigidez articular y prevengan la pérdida de masa muscular.(14)

Recomendacion a favor.

Recomendaciones para el manejo médico y farmacoldgico

basadas en la evidencia

1. En los pacientes en condicion de hemofilia con confirmacion diagndstica de
COVID-19 leve a moderado, se recomienda administrar factores de
reemplazo al inicio de la infeccién, y el manejo en el hogar con monitoreo
activo; teniendo en cuenta que, si las condiciones clinicas se deterioran, el
paciente debe ser hospitalizado de inmediato, y sus niveles de factor deben
mantenerse en 50-100% para factor VIl (hemofilia A) y 30-60% para factor
IX, preferiblemente por infusion continua con concentrados de factor de
accion corta. Es posible usar concentrados de factor de vida media extendida,
sin embargo, los niveles de factor deben ser monitoreados para determinar
el intervalo de dosificacion apropiado; principalmente en aquellos con
ventilacion mecéanica dado que esta puede causar un agotamiento del factor
Von Willebrand. También se debe monitorear el desarrollo de
inhibidores.(12)(15)(14) Recomendacion a favor.

2. Los pacientes en condicion de hemofilia con COVID-19 que requieren
hospitalizacion, no deben realizarse medicion de gases arteriales sin corregir
previamente la deficiencia del FVIII o FIX (> 50%).(8) Recomendacion a favor.

3. En los pacientes en condicion de hemofilia diagnosticados con COVID-19,
gue requieren hospitalizacion, se recomienda descartar afeccion asociada
(trombocitopenia), la cual puede aumentar el riesgo de sangrado.(8)
Recomendacion a favor.

4. Para los pacientes en condicion de hemofilia actualmente tratados con
concentrados de FVIII o FIX de vida media recombinante estandar o
extendida, activado CCPa, FVlla o emicizumab, no se recomienda cambiar

el régimen de tratamiento. Ademas, se sugiere que para aquellos que sean
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tratados a domicilio, se brinden algunas dosis adicionales en caso de retrasos
o interrupciones en la entrega del medicamento.(14)(16) Recomendacién a
favor.

5. En los pacientes en condicién de hemofilia tratados con FVIII / FIX derivado
de plasma, no se recomienda cambiar el tratamiento; y para aguellos que son
tratados con otros medicamentos derivados de la sangre que no estan
inactivados por virus (ej. crioprecipitado, plaquetas), las decisiones de
tratamiento deben basarse en un andlisis clinico de riesgo/beneficio que
equilibre la seguridad de no tratar un evento hemorragico y cualquier riesgo
residual de contraer otra infeccion.(16) Recomendacion a favor.

6. En pacientes con trastornos hereditarios de la coagulacién (THC), con
sintomas de fiebre para COVID-19, se recomienda el uso del acetaminofén,
el cual reduce la fiebre sin inhibir la respuesta inflamatoria.(16)
Recomendacion a favor.

7. En pacientes en condicion de hemofilia, se recomienda no exceder los 60
mg/kg/dia o 3g/dia de acetaminofén, dado que puede causar dafio hepatico
a dosis mas altas.(8)(16) Recomendacion a favor.

8. No se recomienda el uso de ibuprofeno y otros medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en personas con THC ya que
pueden aumentar el sangrado a través de la inhibicibn de la funcion
plaquetaria. Ademas, se ha sugerido que el ibuprofeno aumenta el riesgo de
infecciobn y empeora el prondstico del COVID-19, debido a la regulacion
positiva del receptor de entrada, la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2). Sin embargo, se resalta que la evidencia es limitada.(16)
Recomendacion a favor.

9. En pacientes en condicion de hemofilia diagnosticados con COVID-19, se
recomienda recopilar informacion precisa sobre el tratamiento farmacologico
actual, el uso reciente de acetaminofén, AINES u otros medicamentos, y
establecer si el paciente esta tomando inmunosupresores (esteroides/otros)
o algun tratamiento antitrombatico, para establecer el riesgo/beneficio que
estos podrian ocasionarle al paciente en el pronéstico de COVID-19.(8)

Recomendacion a favor.
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10.En caso de ingreso hospitalario de un paciente con THC e infeccion por
COVID-19, se recomienda revisar si el paciente esta en tratamiento con
emicizumab, para reducir el riesgo de mal manejo y mala interpretacion de
las pruebas de laboratorio de hemostasia.(16) Recomendacién a favor.

11.Si el paciente con THC tiene infeccidbn por COVID-19, y requiere
hospitalizacion, se sugiere realizar terapia profilactica y el mantenimiento de
los niveles del factor de coagulacion en un rango mas alto, como precaucion
contra el sangrado en pulmones por el potencial dafio que puede causar el
virus y la tos; los cuales aumentan la presion arterial en el cerebro
provocando sangrado.(16) Recomendacion a favor.

12.Se recomienda que los pacientes con THC y COVID-19 reciban tratamientos
antitrombéticos con las mismas modalidades que los pacientes sin THC,
dado que no estdn protegidos de enfermedades cardiovasculares/
tromboembdlicas; siempre que se administre profilaxis antihemorragica

concomitante.(13) Recomendacién a favor.

Conclusiéon

El tratamiento de pacientes en condicion de hemofilia y COVID-19, no es
fundamentalmente diferente al de los pacientes sin hemofilia. Se basa
principalmente en el control sintomas como la fiebre y el dolor, la compensacion por
oxigenacion insuficiente y el monitoreo cuidadoso de cualquier deterioro de la

misma.(8)

Estas recomendaciones se basan en evidencia cientifica que aun es escasa. La
recopilacion de datos e informacion, que se generara proximamente a nivel mundial
sobre pacientes con THC y COVID-19, sera importante para actualizar estas

recomendaciones y aprender lecciones para su manejo.
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Anexo 1. Resultados de valoracion de recomendaciones por
encuesta con respuestatipo Likert

Mediana

Recomendacién (RIC)

Evitar que los pacientes inmunosuprimidos asistan de forma
presencial a citas clinicas, en los casos que sea posible realizar 9 (8-9)
telemedicina para disminuir la exposicion del paciente.
Considerar extender el intervalo entre el monitoreo de analisis de
sangre, a medida que aumentan los riesgos de infeccién por el
virus y las cargas sobre el servicio de salud; dado que la 7.5 (7-9)
agrupacion de pacientes vulnerables y potencialmente enfermos
en areas de espera facilita la propagacion de la infeccion.
Interrumpir los procedimientos de rutina en ambiente hospitalario,
gue son dirigidos a minimizar los efectos secundarios a largo 7.5 (5-9)
plazo.

Considerar el uso de un centro de de recoleccion de
medicamentos, donde los pacientes son alertados por teléfono
cuando su medicamento esta disponible; o elegir alternativamente 7.5 (7-9)
un servicio de mensajeria para la distribucion a domicilio de los
mismos.

Se recomienda que los pacientes con sospecha o diagnostico de
COVID-19 sin criterios de ingreso hospitalario, sean reportados en
el Centro de Tratamiento de Hemofilia y se manejen en casa, con
seguimiento estrecho, limitando el contacto fisico, y dando
continuidad a la terapia de reemplazo regular con tratamiento no
retrasado en caso de episodio de sangrado.

En pacientes con sospecha o diagnéstico de COVID-19, tratados
en casa se recomienda la auto fisioterapia para el mantenimiento
de actividades fisicas que eviten la rigidez articular y prevengan la
pérdida de masa muscular.

En los pacientes en condicion de hemofilia con confirmacion
diagndstica de COVID-19 leve a moderado, se recomienda
administrar factores de reemplazo al inicio de la infeccion, y el
manejo en el hogar con monitoreo activo; teniendo en cuenta que,
si las condiciones clinicas se deterioran, el paciente debe ser
hospitalizado de inmediato, y sus niveles de factor deben
mantenerse en 50-100% para factor VIII (hemofilia A) y 30-60%
para IX, preferiblemente por infusién continua con concentrados

9 (8-9)

8 (5-9)

7.5 (7-9)
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de factor de accion corta. Es posible usar concentrados de factor
de vida media extendida, sin embargo, los niveles de factor deben
ser monitoreados para determinar el intervalo de dosificacion
apropiado; principalmente en aquellos con ventilacion mecanica
dado que esta puede causar un agotamiento del factor
VonWillebrand. También se debe monitorear el desarrollo de
inhibidores.

Los pacientes en condicibn de hemofilia con COVID-19 que
requieren hospitalizacién, no deben realizarse medicion de gases
arteriales sin corregir previamente la deficiencia del FVIII o FIX (>
50%).

8.5 (3-9)

En los pacientes en condicion de hemofilia diagnosticados con
COVID-19, que requieren hospitalizacion, se recomienda
descartar afeccién asociada (trombocitopenia), la cual puede
aumentar el riesgo de sangrado.

8.5 (4-9)

Para los pacientes en condicion de hemofilia actualmente tratados
con concentrados de FVIII o FIX de vida media recombinante
estandar o extendida, activado CCPa, FVlla o emicizumab, no se
recomienda cambiar el régimen de tratamiento. Ademas, se
sugiere que para aquellos que sean tratados a domicilio, se
brinden algunas dosis adicionales en caso de retrasos o
interrupciones en la entrega del medicamento.

9 (9-9)

En los pacientes en condicién de hemofilia tratados con FVIII / FIX
derivado de plasma, no se recomienda cambiar el tratamiento; y
para aquellos que son tratados con otros medicamentos derivados
de la sangre que no estan inactivados por virus (ej. crioprecipitado,
plaquetas), las decisiones de tratamiento deben basarse en un
analisis clinico de riesgo/beneficio que equilibre la seguridad de no
tratar un evento hemorragico y cualquier riesgo residual de
contraer otra infeccion.

8 (7-9)

En pacientes con trastornos hereditarios de la coagulacién (THC),
con sintomas de fiebre para COVID-19, se recomienda el uso del
acetaminofén, el cual reduce la fiebre sin inhibir la respuesta
inflamatoria.

7.5 (4-9)

En pacientes en condicion de hemofilia, se recomienda no exceder
los 60 mg/kg/dia o 3g/dia de acetaminofén, dado que puede
causar dafio hepatico a dosis mas altas.

9 (6-9)
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No se recomienda el uso de ibuprofeno y otros medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en personas con THC ya
gue pueden aumentar el sangrado a través de la inhibicién de la
funcidén plaquetaria. Ademas, se ha sugerido que el ibuprofeno
aumenta el riesgo de infeccion y empeora el prondstico del
COVID-19, debido a la regulacion positiva del receptor de entrada,
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Sin embargo,
se resalta que la evidencia es limitada.

8 (1-9)

En pacientes en condicibn de hemofilia diagnosticados con
COVID-19, se recomienda recopilar informacion precisa sobre el
tratamiento farmacoldgico actual, el uso reciente de acetaminofén,
AINES u otros medicamentos, y establecer si el paciente esta
tomando inmunosupresores (esteroides/otros) o algun tratamiento
antitrombético, para establecer el riesgo/beneficio que estos
podrian ocasionarle al paciente en el pronéstico de COVID-19.

7 (4-9)

En caso de ingreso hospitalario de un paciente con THC e
infeccion por COVID-19, se recomienda revisar si el paciente esta
en tratamiento con emicizumab, para reducir el riesgo de mal
manejo y mala interpretacion de las pruebas de laboratorio de
hemostasia.

8.5 (8-9)

Si el paciente con THC tiene infeccion por COVID-19, y requiere
hospitalizacion, se sugiere realizar terapia profilactica y el
mantenimiento de los niveles del factor de coagulacion en un
rango mas alto, como precaucion contra el sangrado en pulmones
por el potencial dafio que puede causar el virus y la tos; los cuales
aumentan la presion arterial en el cerebro provocando sangrado.

7 (6-8)

Se recomienda que los pacientes con THC y COVID-19 reciban
tratamientos antitrombéticos con las mismas modalidades que los
pacientes sin THC, dado que no estan protegidos de
enfermedades cardiovasculares/ tromboembdlicas; siempre que
se administre profilaxis antihemorragica concomitante.

7 (7-9)

*RIC: Rango intercuartilico.
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