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Resumen

Obijetivo: Evaluar, mediante el método Delphi, el tratamiento profilactico, el control de sangrados y cirugia con FVIll de vida
estandar (SHL), FVIII de vida media extendida (EHL) y emicizumab en pacientes con hemofilia A (HA) grave en Espafa.
Métodos: Un Comité Cientifico validé un 1er cuestionario y se envié a 85 hematdlogos. Se determind “consenso” o “consen-
so intermedio” cuando = 80% o = 70% de los expertos seleccionaron la misma respuesta. Se envié un segundo cuestiona-
rio y se llevé a cabo un proceso de deliberacion con el Comité Cientifico. Resultados: En la 1%y 2% ronda participaron 27
y 24 expertos, respectivamente. Se alcanzo “consenso” en 107 “consenso intermedio” en 15 y “no consenso”en 14 de las
preguntas. En profilaxis, el 93% utilizan el FVIII recombinante. Se acordd 20-50 y 20-40 Ullkg, 3 veces/semana para pedia-
tricos y adultos con SHL rFVIII, respectivamente; y 25-65 Ullkg cada 3-5 dias para pacientes con EHL FVIII. Las hemorragias
moderadas/graves se tratan de forma intensiva con administraciones cada 12 h. Existe consenso sobre las pautas de ad-
ministracion para cirugia mayor. En profilaxis con emicizumab, no se alcanzd consenso sobre la monitorizacion.
Conclusiones: Existe un gran consenso en el manejo de los pacientes con HA en Espafia.
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Abstract

Objective: To evaluate, using the Delphi method, the management of prophylactic treatment, bleeding control, and surgery
with standard-life (SHL) factor VIII (FVIIl), extended-half-life (EHL) FVIII, and emicizumab in patients with severe hemophilia
A (HA) in Spain. Methods: A 15 questionnaire was validated by a Scientific Committee and sent to 85 hematologists. “Con-
sensus” or “intermediate consensus” was determined when = 80% or = 70% of the experts selected the same answer.
A 1 questionnaire was sent to the experts of the 1% round, and a discussion process with the scientific committee was
started. Results: In both the 15t and 2" rounds 27 and 24 experts participated, respectively. “Consensus” was reached on
107 items,intermediate consensus”on 15, and “no consensus”on 14. In prophylactic treatment, 93% of the experts use re-
combinant FVIII. A guideline of 20-50 and 20-40 IU/kg 3 times/week was agreed for pediatric and adults treated with SHL
recombinant FVIII, respectively and 25-65 IU/kg every 3-5 days for patients on EHL FVIIl. Moderate/severe bleeding is trea-
ted similarly and intensively with administrations every 12 h. There is consensus on management regimens regarding major
surgery. In emicizumab prophylaxis, consensus was not reached regarding monitoring. Conclusions: There is a great con-

sensus in the management of patients with HA in Spain.

Keywords: Delphi method. Hemophilia A. Spain. Prophylactic treatment. Bleeding control. Surgery.

Introduccion

La hemofilia A (HA) es un trastorno hemorrdgico
hereditario provocado por un déficit del factor de coa-
gulacion VIII (FVIII). La HA representa entre el 80 y el
85% de los casos de hemofilia y tiene una incidencia
de 1/5.000 nacimientos’?2.

La HA se caracteriza, principalmente, por la presen-
cia de hemorragias en las articulaciones (hemartrosis)
y hemorragias musculares'®. Los episodios hemorra-
gicos estan asociados a los niveles de plasma del
factor deficitario y son més significativos y habituales
en pacientes con formas graves de la enfermedad (<
1% de la actividad de coagulacion sanguinea del FVIII).
En sus formas graves, el 32.8% de los pacientes con
HA en Espafa“, las hemorragias esponténeas y recu-
rrentes provocan artropatia hemofilica®® que influye,
enormemente, en la calidad de vida relacionada con la
salud de los pacientes”®. Ademds, ciertos episodios
graves tales como las hemorragias gastrointestinales
o del sistema nervioso central pueden llegar a ser
amenazantes para la vida®".

Las dianas del manejo de pacientes con HA son la
prevencion precoz y el tratamiento de los episodios
hemorragicos para la evitacion de dafos articulares'?.
El tratamiento se basa en proporcionar el factor faltante
mediante terapia de sustitucion a través de la inyeccion
intravenosas de concentrados del FVIII en dosis apro-
piadas. Esto depende de la edad del paciente, la gra-
vedad de la enfermedad y la localizacién y gravedad
del episodio hemorragico'. La terapia de sustitucion
con productos del FVIII derivado de plasma y factor
FVIII recombinante de vida media estandar (SHL) es,
desde hace tiempo, el principal método para la preven-
cion y tratamiento de los episodios hemorragicos. Se

cuenta, desde hace poco, con productos con FVIII
recombinante (rFVIIl) de vida media extendida (EHL)
para aumentar la proteccion y mejorar la calidad de
vida relacionada con la salud de pacientes con HA
ofreciendo niveles de plasma mas altos a través de un
aclaramiento plasmatico mas lento'.

Los concentrados del FVIII se pueden administrar a
demanda tras un episodio hemorrégico para controlar
y detener la hemorragia o, periédicamente, para pre-
venir la ocurrencia de hemorragias espontaneas man-
teniendo una actividad plasmatica del FVIII suficiente
(tratamiento profilactico)’33.

En la actualidad, el tratamiento recomendado para
poblaciones pediatricas y adultas con HA grave es la
terapia de sustitucion profilactica del factor en cues-
tion'416. Comparado con otros tratamientos a
demanda, este régimen ha demostrado ser capaz de
reducir, significativamente, el nimero de episodios
hemorréagicos' ', reduciendo el desarrollo de artropa-
tia, las hospitalizaciones, el absentismo laboral y mejo-
rando la calidad de vida relacionada con la salud de
los pacientes'®. No obstante, como algunos pacientes
pueden sufrir hemorragias, en lugar de tratamiento pro-
filactico, estd altamente recomendado emplear un
abordaje individualizado que tenga en cuenta no solo
los niveles plasmaticos del FVIII sino también elemen-
tos como el fenotipo hemorrdgico, el estilo de vida, el
estado de las articulaciones, el nivel de actividad fisica
del paciente y la adherencia al tratamiento®,

Durante los ultimos afios, han ido apareciendo nue-
vos tratamientos para pacientes con HA. Algunos de
estos tratamientos incluyen concentrados del rFVIIl
EHL (tales como el emicizumab).
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Ante la falta de datos del mundo real sobre el manejo
de pacientes que serian aptos para recibir estos nue-
vos tratamientos en Espafa, el objetivo del presente
estudio es evaluar la implementacion de estos trata-
mientos y su manejo en la vida real empleando, para
ello, el método Delphi para abordar todos los escena-
rios posibles: régimen profilactico, manejo de episodios
hemorragicos y abordajes quirdrgicos.

Materiales y métodos
Diseno del estudio

Se llevo a cabo un estudio cualitativo empleando el
método Delphi modificado, una técnica para la toma de
decisiones que evita las interacciones cara a cara
basadas en las opiniones anénimas de un panel de
expertos que responden a varias rondas de un cues-
tionario online. Responder al cuestionario en rondas
mdltiples permite a los expertos reconsiderar y ajustar
sus posturas, lo cual facilita una respuesta consen-
suada a la cuestion a debate?'-23.

El estudio se realizd en 4 fases: a) establecimiento
del comité cientifico responsable de la seleccion y vali-
dacion de los items incluidos en el cuestionario; b)
seleccién de un panel de hematdlogos especializados
en HA; c¢) envio de un cuestionario online a completar
en 2 rondas con procesamiento intermedio y compar-
ticion de resultados con los expertos y d) compilacion
y analisis de los resultados finales. Se llevé a cabo una
reunidn final para debatir las conclusiones alcanzadas
con el comité cientifico.

Seleccion del panel de expertos y del
comité cientifico

Se cred un comité cientifico formado por 5 hematdé-
logos sumamente experimentados en el manejo de la
hemofilia tanto en poblaciones adultas como pediatri-
cas. Este comité fue el responsable de seleccionar y
validar los items a incluir en el cuestionario y revisar
y acordar los resultados obtenidos mediante el método
Delphi. Después, se seleccion6 a un panel de exper-
tos especializados en el manejo de la HA. Se invité a
85 hematdlogos de todo el pais a participar. Veintisiete
de estos 85 participaron en la primera ronda y 24
pasaron a la segunda ronda del proyecto. Atendiendo
a la distribucion geografica de los expertos participan-
tes, 12 comunidades auténomas se vieron represen-
tadas: Andalucia (Complejo Hospitalario de Jaén,
Hospital Regional Universitario de Malaga, Hospital

Universitario Puerta del Mar, Hospital Virgen de las
Nieves), Aragon (Hospital Universitario Miguel Servet),
Asturias (Hospital Universitario Central de Asturias),
Islas Canarias (C.H.U. Insular-Materno Infantil de
Canarias), Cantabria (Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla), Castilla-La Mancha (Complejo Hospitalario
de Toledo, Hospital Universitario de Guadalajara),
Castilla-Ledn (Complejo Asistencial de Avila, Hospital
Universitario de Burgos, Hospital Universitario de
Salamanca), Catalufia (Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Vall d'He-
brén), Comunidad de Madrid (Hospital Universitario La
Paz), Comunidad Valenciana (Hospital General
Universitario de Alicante, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe), Galicia (Hospital Alvaro Cunqueiro)
y Pais Vasco (Hospital Universitario Araba, Hospital
Universitario Cruces). En el estudio participé un total
de 22 hospitales espafioles, 2 de los cuales son cen-
tros de referencia en el manejo de trastornos hemo-
rragicos congeénitos.

Desarrollo del cuestionario

Se llevo a cabo una revisidn integral de la literatura
médica existente con el apoyo de 2 consultores exter-
nos y se disefid 1 algoritmo para pacientes con HA
grave sin inhibidores a tratamiento profilactico (figura 1).
Tanto el algoritmo de tratamiento como los items inclui-
dos en el cuestionario de la 12 ronda fueron revisados
y validados por los miembros del comité cientifico.

Se prepard un primer borrador del cuestionario que
fue revisado por el comité cientifico. Las propuestas
hechas por el comité fueron revisadas por asesores
externos y sintetizadas para alcanzar, por unanimidad,
una version conjunta que resultase satisfactoria.

Finalmente, el cuestionario de 12 ronda incluyd 136
items asociados al tratamiento profilactico, al manejo
de los episodios hemorragicos y de los abordajes qui-
rurgicos empleados en pacientes con HA grave. Fue
obligatorio que todos los panelistas evaluaran cada
uno de los items en cuestion. Las preguntas incluidas
en el cuestionario se agruparon en torno a las siguien-
tes categorias: pacientes pediatricos a tratamiento con
FVIII SHL, pacientes pediatricos a tratamiento con
FVIII EHL, pacientes adultos a tratamiento con FVIII
SHL, pacientes adultos a tratamiento con FVIII EHL y
pacientes a tratamiento con emicizumab.

Cada pregunta tenia varias opciones predeterminadas
a elegir y 1 respuesta abierta alternativa. Solo se per-
mitié dar 1 sola respuesta por pregunta. Fue obligatorio
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Perfil del paciente

Hemofilia A grave

Paciente pediatrico

Paciente adulto

Dosis y frecuencia
de administracion

FVIII de vida
media estandar
4

‘

Episodios hemorragicos ,”
‘
:

| Hemorragias Hemorragias Hemorragias
articulares musculares urolégicas
Hemorragias del sistema Hemorragias
nervioso central en otras dreas

Tratamiento de Tratamiento de las
hemorragias

Mantener
tratamiento
profilactico

las hemorragias
leves moderadas/graves

Cirugia Cirugia Mantener
mayor menor tratamiento
profilactico
Tratamiento tras
la cirugia

Tratamiento
previo a la cirugia

Figura 1. Algoritmo de tratamiento profilactico en pacientes con hemofilia A.

responder a todas las preguntas para conocer la opinién
de todos los panelistas.

El cuestionario de la 12 ronda estuvo disponible entre
junio y octubre de 2019. Tras analizar los resultados
obtenidos en la 12 ronda, se envié un 2° cuestionario
online entre noviembre de 2019 y enero de 2020 solo
a los 27 expertos que participaron en la 12 ronda. La
22 ronda solo incluydé preguntas sobre las que no se
alcanzo el consenso en la 12 ronda.

El andlisis de todo el proceso y de los datos obteni-
dos lo realizd el comité cientifico junto a 2 consultores
externos.

Analisis de datos

Tanto el campo de trabajo como la recopilacién de
datos se llevé a cabo en 2 rondas durante las cuales
se contactd con los expertos. Se envié sendos recor-
datorios en cada una de las rondas para aumentar la
tasa de respuesta. Las rondas de consenso se reali-
zaron a través de un cuestionario online disefiado en
Google Forms que pudiese rellenarse facilmente.

A la finalizacién de la 12 ronda, se evalué el indice
de consenso para cada item. Se alcanzé el “consenso”
cuando > 80% de los expertos seleccionaron la misma
respuesta, el “consenso moderado” cuando > 70% de
los panelistas dieron la misma respuesta y la “ausencia
de consenso” cuando < 70% de los panelistas dieron

la misma respuesta. Las preguntas sobre las que no
se alcanzo el consenso se volvieron a analizar con el
comité cientifico, eliminando respuestas donde la res-
puesta fuera n = 1 o0 agrupandolas para ver si algun
item habia alcanzado el consenso.

En la 22 ronda, los panelistas volvieron a evaluar sus
respuestas teniendo en cuenta los resultados globales
obtenidos en la 12 ronda.

Los resultados se analizaron segun los criterios ante-
dichos obteniéndose los resultados finales. Se man-
tuvo una reunién con el comité cientifico para revisar
el consenso y debatir sobre el significado clinico de las
conclusiones alcanzadas.

La figura 2 muestra las distintas fases del método
Delphi.

Resultados

Tras la 12 ronda, el panel de expertos alcanzé el con-
senso en 73 (54%) de los 136 items evaluados. No se
logréd el consenso en 63 items (46%). En la 22 ronda, el
consenso se logro en 49 (78%) de los restantes 63 items
(34 items lograron el consenso y 15 un consenso mode-
rado). En lineas generales, se alcanzd el consenso en
107 items (79%), un consenso moderado en 15 items
(11%) y ningun consenso en 14 cuestiones (10%).

Los resultados del método Delphi tras las 2 rondas
se muestran en las tablas 1-4.
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Revision de la literatura médica disponible y disefio del algoritmo de tratamiento profilactico para
pacientes con hemofilia A grave

Desarrollo del cuestionario

Desarrollo del 1er cuestionario (135 items) ————  Validacién y consenso por parte del comité cientifico

A 4

Envio y finalizacién del cuestionario por 27 expertos clinicos ———  Andlisis de los resultados de la 12 ronda

22 ronda

Desarrollo del 22 ,  Validacién y consenso por , D‘-Z:SBFI‘O.”O d6|12‘-’ Analisis de los resultados de
cuestionario (63 items) parte del comité cientifico cuestionario (63 items) la 22 ronda

Discusidn y consenso de los resultados y conclusiones en una reunidn de deliberaciéon con el comité cientifico

Figura 2. Proceso del método Delphi y disefio del algoritmo.

Tabla 1. Resultados del tratamiento profilactico en pacientes con hemofilia A grave

Tratamiento profilactico

;Qué tipo de FVIII SHL administraria? jplasmatico o recombinante?
FVIII a pacientes pediatricos (n = 27) FVIII SHL recombinante 92,6% Consenso en 1°ronda -
FVIII a pacientes adultos (n = 27) FVIII SHL recombinante 92,6% Consenso en 1" ronda -

;Qué régimen le administraria al paciente?

Pacientes pediatricos a 20-50 Ul/kg, 3 veces/ 91,7% Consenso en 1°ronda  Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) semana agruparon para lograr
el consenso

Pacientes pediétricos a 25-65 Ul/kg, cada 3-5 dias 70,8% Consenso moderado -

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) en 2° ronda

Pacientes adultos a 20-40 Ul/kg, 3 veces/ 87,5% Consenso en 1°ronda -

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) semana

Pacientes adultos a 25-65 Ul/kg, cada 3-5 dias 81,5% Consenso en 1° ronda -

tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

FVIII: factor VIII; rFVIII SHL: FVIII recombinante de vida media estandar; rFVIII EHL: FVIII recombinante de vida media extendida.

Tratamiento profilactico pediatricos (edad < 12 afios) y adultos (edad = 12 afios)

EI 93% de los expertos consultados utilizaron el FVIII  con HA grave (tabla 1). En lo referenta al régimen de
SHL recombinante para profilaxis en pacientes administracion, se acordd emplear, en pacientes
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Tabla 2. Resultados del control de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A grave

Respuesta

Acuerdo

Resultados

Comentarios

Hemorragia moderada/grave

Ante la presencia de hemorragias moderadas/graves, jadministraria una inyeccion en bolo continua?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

Pacientes pediatricos
a tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Hemorragia articular leve

Inyeccion en bolo

Inyeccion en bolo

Inyeccion en bolo

Inyeccién en bolo

70,8%

100,0%

92,6%

100,0%

Consenso moderado en 2*
ronda
Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?

Pacientes pediatricos a tratamiento
con rFVIIlI SHL (n = 25)

Pacientes pediatricos a tratamiento
con rFVIIlI EHL (n = 25)

Pacientes adultos a tratamiento con
rFVIII SHL (n = 24)
Pacientes adultos a tratamiento con
rEVIIL EHL (n = 27)

Hemorragia articular moderada/grave

20-50 Ul/kg,
1 Gnica dosis

20-50 Ul/kg,
1 Gnica dosis

Sin consenso

20-50 Ul/kg,
1 Gnica dosis

100,0%

100,0%

100,0%

Consenso en 1° ronda

Consenso en 1° ronda

Consenso en 1% ronda

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Si las circunstancias lo permiten jconsideraria realizar una artrocentesis evacuadora?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

Pacientes pediatricos

a tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)

Si

Si

Si

Si

¢Administraria una dosis de carga de 40-50 Ul/kg?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

;Qué régimen le administraria al paciente entre el primer y el segundo dia?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Si

Si

Si

Si

20-50 Ul/kg, cada
8-12h

95,8%

95,8%

95,8%

95,8%

81,5%

85,2%

88,9%

88,9%

85,2%

Consenso en 2° ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 1? ronda

Consenso en 1? ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1° ronda

Consenso en 1% ronda

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

(Contindia)
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Tabla 2. Resultados del control de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A grave (continuacion)

Respuesta Acuerdo | Resultados Comentarios

Hemorragia articular moderada/grave

18

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 26)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 25)

20-50 Ul/kg, cada
12-24 h

20-35 Ul/kg, cada
8-12h

20-35 Ul/kg, cada
12-24 h

;Qué régimen le administraria al paciente a partir del tercer dia?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)

Pacientes adultos a
tratamiento con rVIII

Pacientes adultos a
tratamiento con rVIIlI EHL (n = 23)

Hemorragia muscular leve

SHL (n = 24)

20-50 Ul/kg, cada
24 h, 3-5 dias

20-50 Ul/kg, cada
24 h, 3-5 dias

20-35 Ul/kg, cada
12-24 h, 5 dias

20-35 Ul/kg, cada
24 h, 3-5 dias

;Qué régimen le administraria al paciente?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 26)

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 26)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 26)

Hemorragia muscular moderada/grave

20-40 Ul/kg, 1-3
dias

20-40 Ul/kg, 1-3
dias

20-40 Ul/kg, 1-3
dias

20-40 Ul/kg, 1-3
dias

¢Le administraria una dosis de carga de 40-50 Ul/kg?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Si

Si

Si

Si

88,5%

87,5%

100,0%

100,0%

91,7%

87,5%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

85,2%

85,2%

92,6%

100,0%

Consenso en 1% ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 1° ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 1° ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1° ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Las respuestas se
agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Las respuestas se
agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

(Contintia)



M.T. Alvarez-Roman et al. Delphi de pacientes con hemofilia A grave en Espaiia

Tabla 2. Resultados del control de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A grave (continuacion)

Hemorragia muscular moderada/grave

;Qué régimen le administraria al paciente entre el primer y el tercer dia?

Pacientes pediatricos a 20-50 Ul/kg, cada 92,6% Consenso en 1% ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 27) 8-12 h agruparon para lograr
el consenso

Pacientes pediétricos a 20-50 Ul/kg, cada 88,5% Consenso en 1° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 26) 12-24 h agruparon para lograr
el consenso

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 100,0% Consenso en 1° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 25) 8-12h agruparon para lograr
el consenso

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 84,6% Consenso en 1% ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 26) 12-24 h agruparon para lograr
el consenso

;Qué régimen le administraria al paciente a partir del cuarto dia?

Pacientes pediatricos a 20-50 Ul/kg, cada 83,3% Consenso en 2° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) 12-24 h, 7-10 dias agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Pacientes pediétricos a 20-50 Ul/kg, cada 87,5% Consenso en 2° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) 12-24 h, 7-10 dias agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 95,8% Consenso en 2% ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) 12-24 h, 7-10 dias agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 91,6% Consenso en 2° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)

12-24 h, 7-10 dias

agruparon para
reconsiderarlas en 22
ronda

Hemorragia uroldgica leve

;Trataria al paciente con FVIII?

Pacientes pediatricos a No 75,0% Consenso moderado en 2°
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) ronda
Pacientes pediatricos a No 83,3% Consenso en 2° ronda
tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)
Pacientes adultos a No 79,2% Consenso moderado en 2°
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) ronda
Pacientes adultos a No 79,2% Consenso moderado en 2%
tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) ronda

iLe administraria al paciente un régimen de corticosteroides?
Pacientes pediétricos a No 73,9% Consenso moderado en 2°
tratamiento con rFVIII SHL (n = 23) ronda
Pacientes pediatricos a No 73,9% Consenso moderado en 2°
tratamiento con rFVIII EHL (n = 23) ronda
Pacientes adultos a No 73,9% Consenso moderado en 2°
tratamiento con rFVIII SHL (n = 23) ronda
Pacientes adultos a No 73,9% Consenso moderado en 2°

tratamiento con rFVIII EHL (n = 23)

ronda

(Continta)
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Tabla 2. Resultados del control de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A grave (continuacion)

Hemorragia urolégica moderada/grave

;Qué régimen le administraria al paciente?

Pacientes pediatricos a Sin consenso

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

Pacientes pediatricos a 15-40 Ul/kg, cada 83,3% Consenso en 2° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) 24 h, 3-5 dias agruparon para lograr
el consenso

Pacientes adultos a Sin consenso

tratamiento con rFVIII SHL (n = 23)

Pacientes adultos a Sin consenso
tratamiento con rFVIII EHL (n = 23)

Hemorragia del sistema nervioso central moderada/grave

¢Le administraria una dosis de carga de 50-70 Ul/kg?

Pacientes pediatricos Si 100,0% Consenso en 1° ronda

a tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes pediatricos a Si 100,0% Consenso en 1% ronda

tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Pacientes adultos a Si 100,0% Consenso en 1% ronda

tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes adultos a 40-70 Ul/kg 100,0% Consenso en 2° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 27) agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

;Qué régimen le administraria al paciente entre el primer y el séptimo dias?

Pacientes pediatricos a 20-50 Ul/kg, cada 100,0% Consenso en 1% ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) 8-12 h agruparon para lograr
el consenso

Pacientes pediétricos a 20-50 Ul/kg, cada 83,3% Consenso en 1° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) 8-12h agruparon para lograr
el consenso

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 100,0% Consenso en 1° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 25) 8-12h agruparon para lograr
el consenso

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 100,0% Consenso en 1% ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) 8-12h agruparon para lograr
el consenso

;Qué régimen le administraria al paciente a partir del séptimo dia?

Pacientes pediatricos a 20-50 Ul/kg, cada 87,5% Consenso en 2° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) 12-24 h, 14 dias agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Pacientes pediétricos a 20-50 Ul/kg, cada 91,6% Consenso en 2° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) 12-24 h, 14 dias agruparon para ser
re-preguntadas en 2°
ronda

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 91,6% Consenso en 2% ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) 12-24 h, 14 dias agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 83,3% Consenso en 2° ronda Las respuestas se

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) 12-24 h, 14 dias agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

(Contintia)



M.T. Alvarez-Roman et al. Delphi de pacientes con hemofilia A grave en Espaiia

Tabla 2. Resultados del control de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A grave (continuacion)

Hemorragia leve en otras areas

;Qué régimen le administraria al paciente?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

20-40 Ul/kg,
1 Gnica dosis

20-40 Ul/kg,
1 Gnica dosis

20-40 Ul/kg,
1 Gnica dosis

20-40 Ul/kg,
1 Gnica dosis

Hemorragia moderada/grave en otras areas

96,3%

96,3%

96,3%

96,3%

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1° ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

iLe administraria al paciente una dosis de carga de 40-50 Ul/kg?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Si

88,9%

88,9%

92,6%

96,3%

¢Queé régimen le administraria al paciente entre el primer y tercer dia?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 26)

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 25)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 25)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 26)

20-50 Ul/kg, cada
8-12 h

20-50 Ul/kg, cada
12-24 h

20-50 Ul/kg, cada
8-12 h

20-35 Ul/kg, cada
12-24 h

;Qué régimen le administraria al paciente a partir del cuarto dia?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)

20-50 Ul/kg, cada
12-24 h, 7-10 dias

Sin consenso

20-50 Ul/kg, cada
12-24 h, 7-10 dias

20-35 Ul/kg, cada
24 h, 7-10 dias

80,8%

88,0%

88,0%

84,6%

83,3%

87,5%

91,7%

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1° ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1? ronda

Consenso en 1% ronda

Consenso en 1° ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 2° ronda

Consenso en 2% ronda

FVIII: factor VIII; rEVIII SHL: FVIII recombinante de vida media estandar; rFVIII EHL: FVIII recombinante de vida media extendida.

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para lograr
el consenso

Las respuestas se
agruparon para
reconsiderarlas en 2%
ronda

Las respuestas se
agruparon para
reconsiderarlas en 2°
ronda

Las respuestas se
agruparon para
reconsiderarlas en 22
ronda
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Tabla 3. Resultados de tratamiento de la hemofilia A grave en pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas
Respuesta Acuerdo Resultados Comentarios
iLe administraria al paciente una dosis de carga de 40-50 Ul/kg?

Pacientes pediétricos a Si 100,0% Consenso en 1° ronda -
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes pediétricos a Si 100,0% Consenso en 1° ronda -
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

Pacientes adultos a Si 96,3% Consenso en 1* ronda -
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes adultos a Si 96,3% Consenso en 1% ronda -
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

;Qué régimen le administraria al paciente entre el primer y el tercer dia?

Pacientes pediatricos a 20-50 Ul/kg, 100,0% Consenso en 1% ronda  Las respuestas se agruparon
tratamiento con rFVIII SHL (n = 25) cada 8-12 h para lograr el consenso
Pacientes pediatricos a 20-50 Ul/kg, 91,7% Consenso en 1° ronda  Las respuestas se agruparon
tratamiento con rFVIII EHL (n = 25) cada 8-12 h para lograr el consenso
Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 100,0% Consenso en 1 ronda  Las respuestas se agruparon
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) 8-12 h para lograr el consenso
Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 100,0% Consenso en 1° ronda  Las respuestas se agruparon
tratamiento con rFVIII EHL (n = 25) 8-12h para lograr el consenso

;Qué régimen le administraria al paciente a partir del cuarto dia?

Pacientes pediatricos a 20-50 Ul/kg, cada 95,8% Consenso en 2° ronda  Las respuestas se agruparon

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) 12-24 h, 7-10 dias para reconsiderarlas en 2°
ronda

Pacientes pediétricos a 20-50 Ul/kg, cada 91,7% Consenso en 2° ronda  Las respuestas se agruparon

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) 12-24 h, 7-10 dias para reconsiderarlas en 2°
ronda

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 95,8% Consenso en 2° ronda  Las respuestas se agruparon

tratamiento con rFVIII SHL (n = 24) 12-24 h, 7-10 dias para reconsiderarlas en 2°
ronda

Pacientes adultos a 20-35 Ul/kg, cada 95,8% Consenso en 2° ronda  Las respuestas se agruparon

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24) 12-24 h, 7-10 dias para reconsiderarlas en 2°
ronda

Cirugia menor

iLe administraria al paciente una dosis de carga de 30-40 Ul/kg?

Pacientes pediatricos a Si 85,2% Consenso en 1°ronda -
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes pediatricos a Si 80,0% Consenso en 1°ronda -
tratamiento con rFVIII EHL (n = 25)

Pacientes adultos a Si 88,9% Consenso en 1°ronda -
tratamiento con rFVIII SHL (n = 27)

Pacientes adultos a Si 81,5% Consenso en 1°ronda -
tratamiento con rFVIII EHL (n = 27)

;Qué régimen le administraria al paciente entre el primer y el segundo dia?

Pacientes pediatricos a tratamiento 20-30 Ul/kg, cada 88,5% Consenso en 1° ronda  Las respuestas se agruparon
con rFVIIlI SHL (n = 26) 12-24 h para lograr el consenso

(Contindia)



M.T. Alvarez-Roman et al. Delphi de pacientes con hemofilia A grave en Espaiia

Tabla 3. Resultados de tratamiento de la hemofilia A grave en pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas
(continuacién)

Cirugia menor

20-30 Ul/kg, cada
12-24 h

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 26)

20-40 Ul/kg, cada
12-24 h

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 26)

20-40 Ul/kg, cada
12-24 h

Pacientes adultos a
tratamiento con rFVIII EHL (n = 25)

;Qué régimen le administraria al paciente a partir del tercer dia?

Pacientes pediatricos a
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)

20-30 Ul/kg, cada
12-24 h, 3-5 dias

Pacientes pediatricos a Sin consenso

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)

Pacientes adultos a Sin consenso
tratamiento con rFVIII SHL (n = 24)
Pacientes adultos a Sin consenso

tratamiento con rFVIII EHL (n = 24)

100,0% Consenso en 1° ronda  Las respuestas se agruparon
para lograr el consenso
100,0% Consenso en 1% ronda  Las respuestas se agruparon
para lograr el consenso
100,0% Consenso en 1° ronda  Las respuestas se agruparon
para lograr el consenso
75,0% Consenso moderado Las respuestas se agruparon

en 2° ronda para reconsiderarlas en 2°

ronda

FVIII: factor VIII; rEVIII SHL: FVIII recombinante de vida media estandar; rFVIII EHL: FVIII recombinante de vida media extendida

pediatricos y adultos tratados de rFVIIl SHL, dosis de
20-50 unidades internacionales (Ul)/kg 3 veces/semana
y 20-40 Ul/kg 3 veces/semana, respectivamente. En
pacientes tratados con rFVIIl EHL, se establecié un
régimen de 25-65 Ul/kg cada 3-5 dias para pacientes
pediatricos y adultos (tabla 1).

Episodios hemorragicos

Las respuestas a la pregunta sobre el tratamiento de
los episodios hemorréagicos se muestran en la tabla 2.
En lineas generales, la tasa de consenso fue alta en
lo referente a los abordajes de tratamiento para con-
trolar los episodios hemorragicos. En lo que se refiere
a los episodios hemorragicos menores, los expertos no
establecieron diferentes regimenes de administracion
segun el grupo de edad o el tipo de FVIII empleado.
No obstante, si se pusieron de acuerdo en usar 1 Unica
dosis de 20-50 Ul/kg, para controlar las hemorragias
menores en articulaciones, un régimen de 20-40 Ul/kg
durante 1-3 dias para controlar las hemorragias mus-
culares leves, 1 Unica dosis de 20-40 Ul/kg para los
episodios de hemorragias leves descritos en otras
areas (epistaxis, hematomas subcutaneos no compli-
cados, pequefios cortes, etc.) y evitar el tratamiento
con FVIII o regimenes corticosteroides para el manejo

de las hemorragias uroldgicas leves (consenso mode-
rado) (tabla 2). Por otro lado, se acord6 que seria
aconsejable administrar una inyeccién en bolo de rFVIII
SHL (con un acuerdo del 70,8-92,6%) o rFVIIl EHL
(acuerdo del 100%) para controlar un episodio hemo-
rragico entre moderado o grave. De hecho, se observd
una tendencia a tratarlos de manera intensiva (dosis
cada 12 h) hasta resolver la hemorragia (3-5 dias para
las hemorragias articulares y 7-10 dias para las mus-
culares, 14 dias para las hemorragias del sistema ner-
vioso central y 7-10 dias para las hemorragias descritas
en otras zonas) salvo las hemorragias uroldgicas. En
este caso, no se logré el consenso. Para tratar episo-
dios hemorragicos moderados o graves, se recomendd
usar una dosis un poco mas alta en pacientes pedia-
tricos (20-50 Ul/kg) que en adultos (20-35 Ul/kg) y un
intervalo de administracién mas largo en los pacientes
pediatricos tratados con rFVIIl EHL (cada 8-12 h para
rEVII SHL y cada 12-24 h para rFVIII EHL) (tabla 2).

Intervenciones quirurgicas

En materia de prevencion y control de los episodios
hemorrdgicos durante las intervenciones quirurgicas, se
observé un amplio consenso en torno a los regimenes
de tratamiento en lo referente a las cirugias mayores.
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Tabla 4. Resultados del tratamiento profilactico con emicizumab en pacientes con hemofilia A grave

Tratamiento profilactico
iRecomendaria vigilancia?
Paciente adulto con emicizumab (n = 23) Sin consenso

Hemorragia articular leve

¢ Trataria al paciente con FVIII?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Si 91,7% Consenso en -
2% ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?

Paciente adulto con emicizumab (n = 23) Sin consenso

Hemorragia articular moderada/grave
iLe administraria al paciente una dosis de carga de 35-50 Ul/kg?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Si 91,7% Consenso en -
2° ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) 15-25 Ul/kg, cada 24 h, 91,6% Consenso en -
> 5 dias 2° ronda

Hemorragia muscular leve
;Trataria al paciente con FVIII?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Si 75,0% Consenso -
moderado en
2% ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) < 20 Ul/kg, cada 12-24 70,8% Consenso Las respuestas se
h, 3-5 dias moderado en agruparon para
2% ronda reconsiderarlas
en 2° ronda

Hemorragia moderada/grave
iLe administraria al paciente una dosis de carga de 35-50 Ul/kg?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Si 95,8% Consenso en -
2° ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) 15-25 Ul/kg, cada 24 h, 95,8% Consenso en Las respuestas se
3-5 dias 2% ronda agruparon para
reconsiderarlas
en 2° ronda

Hemorragia uroldgica leve
;Trataria al paciente, inicialmente, con FVIII?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) No 87,5% Consenso en -
1% ronda

¢Le administraria al paciente un régimen a base de corticosteroides?

Paciente adulto con emicizumab (n = 23) No 73,9% Consenso -
moderado en
2° ronda

(Contindia)



M.T. Alvarez-Roman et al. Delphi de pacientes con hemofilia A grave en Espaiia

Tabla 4. Resultados del tratamiento profilactico con emicizumab en pacientes con hemofilia A grave (continuaciéon)

Respuesta Acuerdo Resultados Comentarios

Hemorragia urolégica moderada/grave
iLe administraria al paciente una dosis de carga de 35-50 Ul/kg?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Si 87,5% Consenso en
2% ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?

Paciente adulto con emicizumab (n = 11) 15-25 Ul/kg, cada 24 h, 81,8% Consenso en
3-5 dias 1% ronda

Hemorragia del sistema nervioso central moderada/grave
iLe administraria al paciente una dosis de carga de 35-50 Ul/kg?

Paciente adulto con emicizumab (n = 16) Si 100,0% Consenso en
1% ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?
Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Sin consenso

Hemorragia leve en otras areas

¢Le administraria, inicialmente, al paciente FVIII?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) No 75,0% Consenso
moderado en
2° ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?

Paciente adulto con emicizumab (n = 4) <20 Ul/kg, 1 Gnica 100,0% Consenso en
dosis 1% ronda

Hemorragia moderada/grave en otras areas

iLe administraria al paciente una dosis de carga de 35-50 Ul/kg?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Si 95,8% Consenso en
2° ronda

;Qué régimen le administraria al paciente?

Paciente adulto con emicizumab (n = 24) 15-25 Ul/kg, cada 91,7% Consenso en Las respuestas se
12-24 h, 3-5 dias 2% ronda agruparon para
reconsiderarlas
en 2° ronda

Cirugia mayor

Durante la fase perioperatoria, ;le administraria al paciente FVIII?

Paciente adulto con emicizumab (n = 20) Si 90,0% Consenso en
1% ronda

iLe administraria al paciente una dosis de carga de 35-50 Ul/kg?

Paciente adulto con emicizumab (n = 16) Si 87,5% Consenso en
1% ronda

;Queé régimen le administraria al paciente?
Paciente adulto con emicizumab (n = 22) Sin consenso

Cirugia menor

Durante la fase perioperatoria, ;le administraria al paciente FVIII o antifibrinoliticos?
Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Sin consenso

iLe administraria al paciente una dosis de carga de 25-35 Ul/kg?
Paciente adulto con emicizumab (n = 24) Sin consenso

;Qué régimen le administraria al paciente?

Paciente adulto con emicizumab (n = 5)6 < 20 Ul/kg, cada 24 h, 100.0% Consenso en
1-3 dias 1% ronda

(Contindia)
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Tabla 4. Resultados del tratamiento profilactico con emicizumab en pacientes con hemofilia A grave (continuacién)

Respuesta

Acuerdo Resultados Comentarios

Paciente pediatrico

i Consideraria la posibilidad de administrar, también, el régimen de tratamiento a la poblacion pediatrica?

Paciente pediatrico con emicizumab (n = 24) Si

FVIII: factor VIII.

En la fase perioperatoria, con independencia del tipo
de FVIIl empleado (SHL o EHL), se alcanzé el consenso
en torno a la administracion de una dosis de carga de
40-50 Ul/kg tanto a los pacientes pedidtricos como
adultos. No se observaron diferencias entre la adminis-
tracion de rFVIII SHL o rFVIII EHL tras la cirugia (en
pacientes pediatricos se recomendé la administracion
de 20-50 Ul/kg cada 8-12 horas desde el 1¢" al 3°*" dia
y 20-50 Ul/kg cada 12-24 horas a partir del 4° dia. Sin
embargo, en pacientes adultos se recomendd adminis-
trar 20-35 Ul/kg cada 8-12 h desde el 1¢" al 3* dia y
20-35 Ul/kg cada 12-24 h a partir del 4° dia (tabla 3).

En lo referente a las cirugias menores, no se obser-
varon diferencias en el calendario de administracion en
funcion del tipo de FVIII administrado. Si hubo, no
obstante, consenso en torno a la administracion de una
dosis de carga de 30-40 Ul/kg para los 2 grupos de
edad seguido de 20-30 Ul/kg o 20-40 Ul/kg cada
12-24 h para los primeros 2 dias de tratamiento para
pacientes pediatricos y adultos, respectivamente. No
se alcanzd el consenso en los regimenes de trata-
miento tras el 3°" dia posoperatorio (tabla 3).

Emicizumab

No se alcanzo el consenso a la hora de monitorizar
a los pacientes a tratamiento profilactico con emicizu-
mab. Se propusieron diferentes abordajes sobre el
régimen de FVIIl necesario para controlar los episodios
hemorragicos de estos pacientes. Tal y como quedd
evidenciado en los resultados tras las 2 rondas del
cuestionario, hubo un consenso generalizado sobre la
necesidad de administrar FVIII para el tratamiento de
hemorragias articulares, musculares y uroldgicas
(tabla 4). En lo referente a las intervenciones quirurgi-
cas, el 90% de los expertos coincidieron en administrar
FVIII antes de dichas intervenciones. No obstante, no
se alcanzé el consenso en torno al régimen de

70.8% Consenso

moderado en
2° ronda

administracion posoperatorio en pacientes a trata-
miento con emicizumab (tabla 4).

Discusion

Durante los ultimos afos, la disponibilidad de nuevos
tratamientos para pacientes hemofilicos ha ido en
aumento. Este estudio se llevo a cabo para evaluar el
manejo en el mundo real de pacientes con HA grave
sin inhibidores en lo referente a la profilaxis, tratamiento
de los episodios hemorragicos y abordajes quirdrgicos
en diferentes situaciones para establecer recomenda-
ciones practicas para el manejo de estos pacientes en
Espafia. Se organizd un panel Delphi con hematdlogos
experimentados en el manejo de pacientes con hemo-
filia que respondid cuestionarios en 2 rondas. En la 12
ronda participaron 27 hematdlogos y 24 en la 22.

Los resultados de este estudio ofrecen un régimen
de dosis claramente definido para el abordaje de epi-
sodios hemorrdgicos e intervenciones quirurgicas.
Asimismo, aunque la experiencia derivada del uso de
rEVIII EHL para el manejo de pacientes con HA podria
ser mas limitada, este estudio demuestra que si existe
consenso en torno a los regimenes de tratamiento que
se emplean para el manejo de estos pacientes con
rEVIII EHL en diferentes situaciones.

En materia de profilaxis, los panelistas alcanzaron
un consenso amplio en lo referente a las recomenda-
ciones dadas a estos pacientes segun las guias tal y
como reflejaron los informes técnicos y los datos publi-
cados?+33, Se debe mencionar que el hecho de que se
lograra el consenso en torno a las guias de adminis-
tracion no fue indicativo de que se hiciera, siempre, un
uso con arreglo a la ficha técnica. Las recomendacio-
nes en torno a la utilizaciéon del rFVIIl EHL para el
manejo de pacientes pediatricos y adultos incluyé un
régimen de administracién mas largo que en el caso
del rFVIII SHL. Como esto puede acarrear un menor
nimero de Ul administradas, podria verse un menor
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impacto econémico asociado al manejo de pacientes
con HA. Diferentes estudios 12-34 han demostrado que
reducir la frecuencia de administracion significativa-
mente mejora la calidad de vida relacionada con la
salud de los pacientes lo cual, a su vez, mejora la
adherencia al tratamiento.

Se alcanzé el consenso en torno al régimen de tra-
tamiento para controlar episodios hemorragicos. No
obstante, solo se alcanzd un consenso moderado en
torno a las hemorragias uroldgicas de cardcter leve.
Estos resultados son entendibles porque las guias de
practica clinica recomiendan hidratacion abundante
(3 I/m?) durante 48 horas evitando el uso de FVIII (1),
pero no recomiendan, especificamente, dosis en fun-
cion de la gravedad de la hemorragia®-26,

Se logro el consenso en la administracion de trata-
miento durante la realizacion de cirugias mayores, durante
la fase perioperatoria, asi como al inicio y al final de los
periodos posoperatorios. No se alcanzd, no obstante, el
consenso en torno a los regimenes a tratamiento admi-
nistrados 3 0 4 dias después de la intervencidn quirdrgica
salvo en pacientes pediatricos tratados con rFVIIl SHL.
Para ellos, se alcanzé un consenso moderado en torno
a 1 régimen de 20-30 Ul/kg cada 12-24 h durante 3-5
dias. La falta de consenso podria deberse a los diferentes
tipos de intervenciones quirdrgicas realizadas (extraccio-
nes dentales, intervenciones endoscdpicas, insercion de
catéteres venosos centrales, etc.). En este sentido, en
funcidn de la intervencidn quirdrgica a realizar y su riesgo
hemorragico especifico, se optard por un régimen de
administracién distinto segun la experiencia previa.
Ademas, el tratamiento podria, también, variar en funcion
de los resultados.

Los participantes no lograron el consenso en torno
a la administracién de FVIII para episodios hemorragi-
cos en pacientes adultos con HA grave sin inhibidores
y a tratamiento profilactico con emicizumab. La ausen-
cia de consenso podria deberse a la poca experiencia
que tienen los médicos con emicizumab en la practica
clinica habitual.

Este estudio tiene varias limitaciones que se deben
tener en cuenta, la mayoria de las cuales estan aso-
ciadas al uso intrinseco del método Delphi. El método
modificado Delphi resulta en un ndmero limitado de
respuestas, un posible sesgo inducido por el uso de
preguntas pre-establecidas y la imposibilidad de cono-
cer la opinién de cada panelista®”. Para minimizar esto,
se compartieron todas las respuestas propuestas, asi
como los resultados del 1°" cuestionario durante la 22
ronda. Otra posible limitacion es la influencia de los
organizadores. Esta influencia podria darse en la

seleccion del comité cientifico y durante la discusion
de los resultados. No obstante, estas limitaciones no
pueden resolverse por completo dado que la HA es
una enfermedad que se trata, sobre todo, en centros
de referencia y hay muy pocos expertos en este campo.
Ademas, los resultados fueron analizados por una enti-
dad externa para reducir este sesgo. Otra limitacién
seria la aplicacion del cuestionario a un menor nimero
de expertos en la 22 ronda ya que la tasa de respuesta
fue menor. No obstante, estudios publicados aseguran
que el numero recomendado de participantes deberia
estar entre 7 y 30 porque un nimero mas alto no
aumenta la validez del método Delphi, pero si la com-
plejidad y los costes asociados®8°.

A pesar de todas estas limitaciones, los resultados
mostrados en este estudio arrojan luz sobre los abor-
dajes preferidos en materia de profilaxis, control de los
distintos tipos de episodios hemorragicos que pueden
darse y manejo perioperatorio de pacientes pediatricos
y adultos con HA grave. Estos abordajes son importan-
tisimos para hematologos, pediatras y otros profesiona-
les sanitarios implicados en el manejo de pacientes con
hemofilia que precisan tratamientos muy especificos.

Conclusiones

En conclusion, este estudio revela que existe un con-
senso generalizado en torno al manejo de FVIII SHL o
EHL en pacientes con hemofilia A grave en Espafa.
Este método Delphi indica que la administracion de
EHL como tratamiento profilactico se espacia tanto en
ninos como en adultos comparado con la administra-
cion de FVIII SHL. En esta linea, en lo que se refiere
al manejo de los episodios hemorragicos, rFVIII EHL se
controlan con un programa de tratamiento mas espa-
ciado (12-24 horas) que los rFVIIl SHL (8-12 horas).
Estos resultados podrian ser de interés para hematélo-
gos, pediatras y otros profesionales sanitarios implica-
dos en el manejo de pacientes con hemofilia que
precisan tratamientos muy especificos.
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