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1. CLASIFICACION

Catalogo Maestro: IMSS-141-08

PROFESIONALES DE LA SALUD

Hematologfa

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

D66 Deficiencia hereditaria del factor VIII
D67 Deficiencia hereditaria del factor IX

GRD

Consejeria
Evaluacion
Tamizaje
Diagndstico
Prevencién

397 Trastornos de la coagulacion

Educacion sanitaria

CATEGORIA DE GPC

Primero, Segundo y Tercer Nivel de Atencién

USUARIOS POTENCIALES

Médico Familiar, Hematdlogo, Ortopedista, Pediatra, Urgencias medico-quirurgicas, Psicologo, enfermeria y trabajo social y en general, todo el personal de salud encargado de
la atencién de pacientes con hemofilia.

TIPO DE ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE HP CMN S.XXI

UMAE HE CMN S. XXI

UMAE HE CMN LA RAZA

UMAE HG CMN La Raza.

HGR 1 Carlos Mc Gregor Sanchez Navarro.

POBLACION BLANCO

Pacientes pediatricos con Hemofilia.

FUENTE DE
FlNANClAMlENTO/ Instituto Mexicano del Seguro Social
PATROCINADOR
Orientacion y educacion para la salud
INTERVENCIONES Y Evaluacién clinica.

ACTIVIDADES CONSIDERADAS

Diagnéstico.
Tratamiento: Profilaxis Primaria y Secundaria, Tratamiento en casa.
Farmacos: Factor VIII, Factor IX, complejo protrombinico activado, Desmopresina (DDAVP), Acido Aminocaproico (AMICAR), Aprotinina, Concentrado especiifico de

METODOLOGIA

Definicion del enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda
Revision sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de gufas en centros elaboradores o compiladores
Blisqueda manual de la literatura
Numero de Fuentes documentales revisadas: 155
Guias seleccionadas: 7 del periodo 2000-2008 ¢ actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematicas: 5
Ensayos controlados aleatorizados: 44, un meta-andlisis
Reporte de casos
Validacion del protocolo de busqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro
Social
Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de gufas
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisién de evidencias y recomendaciones *
Ver Anexo 1

METODO DE VALIDACION

Validacion del protocolo de bisqueda

Método de Validacién de la GPC: Validacion por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa : Academia Nacional de Medicina

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacién, objetivos y propdsitos de la presente Guia de Practica
Clinica

REGISTRO Y ACTUALIZACION

REGISTRO IMSS-141-08 FECHA DE ACTUALIZACION 2012

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL

PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Como se realiza el diagnostico en un paciente pediatrico con sospecha de hemofilia?
¢Cuales son los principios basicos en la atencion del paciente con hemofilia?

¢(Cuales son los cuidados generales y el tratamiento para nifios con hemofilia en eventos
hemorragicos?

{Cuales son los esquemas recomendados en el tratamiento del paciente pediatrico con diagndstico
de hemofilia?

¢{Cuales son las opciones terapéuticas para nifios con hemofilia?

¢{Cuales son las opciones de tratamiento farmacoldgico para el paciente pediatrico con hemofilia?

¢{Cuales son los criterios de referencia para el segundo y tercer nivel de atencion de un paciente
pediatrico con hemofilia?

Como se Clasifica la Profilaxis

Cuales son los criterios para profilaxis primaria

Cuales son los Regimenes para profilaxis primaria.

Cuales son los Regimenes para profilaxis secundaria.

Cuales son los Regimenes para profilaxis en pacientes con inhibidor

Como se lleva a cabo el seguimiento en los pacientes con profilaxis primaria y secundaria.

Ejercicios recomendados en hemofilia



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOFILIA PEDIATRICA

3. AsPecTtos GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La incidencia mundial de la hemofilia se ha estimado en 1: 5,000 habitantes hombres y en el caso de la
hemofilia B 1: 30,000 habitantes hombres. De acuerdo a la Federacién Mundial de Hemofilia actualmente
existen registrados mas de 150, 000 pacientes con hemofilia en 77 paises; sin embargo, se estima que
deben existir 400, mil de estos en todo el mundo. En Estados Unidos de América existen aproximadamente
15,000 personas con hemofilia. En el caso de México, de acuerdo a cifras proporcionadas por la Federacion
Mexicana de Hemofilia (FMH), se tienen registrados aproximadamente 5,090 pacientes con hemofilia, sin
embargo, de acuerdo a la estimacion deben existir aproximadamente 5,249 pacientes en todo el pais.

El diagndstico de la hemofilia es basicamente clinico; situacion clave que ofrece un area de oportunidad
para que el médico de primer nivel de atencion establezca un diagndstico oportuno vy eficiente. Los datos
clinicos de los dos tipos de hemofilia son sustancialmente idénticos y varian solo en relacién al grado de la
deficiencia. El sintoma principal de la hemofilia es la hemorragia y la intensidad de esta va a depender de
(diversos factores) diversas condiciones como nivel circulante del factor deficiente y presencia de inhibidores,
entre otros. El paciente manifiesta la enfermedad por la presencia de hemartrosis hemorragias en diferentes
articulaciones y hematomas localizados o diseminados. Los sintomas dependen en gran parte, de grado de
deficiencia del factor de la coagulacién y por esto se clasifican en: grave<1%, moderada entre 1 y 5% y
leve con > 5% de actividad. Las manifestaciones clinicas; las formas graves se caracterizan por hemorragias
espontaneas, o dimensiones no relacionadas con la intensidad del traumatismo, las moderadas: raramente
tendran hemorragias espontaneas, y las leves: solo las presentan asociado con traumatismos o
procedimientos invasivos sin haber recibido el tratamiento de reemplazo.

3.2 JUSTIFICACION

Desde el surgimiento de los concentrados liofilizados de factores de coagulacion VIII y IX para el
tratamiento de los pacientes con hemofilia, la comunidad cientifica sigue interesada en la busqueda del
mejor esquema de tratamiento para los nifios con hemofilia que permita modificar la historia natural de la
enfermedad, con el objeto de mejorar la calidad de vida limitando las graves complicaciones
incrementando la esperanza de vida.

La hemofilia constituye una enfermedad con un alto impacto social, ya que los pacientes sin un tratamiento
adecuado pueden presentar complicaciones musculoesqueléticas, neuroldgicas e infecciosas que generan
un alto costo en su atencion y en la demanda de servicios hospitalarios.

En paises desarrollados se ha logrado mantener un estandar de tratamiento entre la comunidad de
pacientes con hemofilia que les ha permitido mejorar la calidad de la atencion con una mejora en la
esperanza de vida. En paises en desarrollo, como el nuestro, no existian programas nacionales de atencion
del paciente con hemofilia, hasta el surgimiento de esta GPC en 2009. Por lo que es necesario mantener su
actualizacion de esta GPC con el objetivo de estandarizar los diferentes protocolos que permitan continuar
disminuyendo la morbilidad, mortalidad y las complicaciones musculoesqueléticas, y neuroldgicas e
infecciosas. Aunado al hecho de que la Federacion Mundial de Hemofilia recomienda que cada pais cuente
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con Guias de Tratamiento basadas en evidencia para optimizar los recursos, estandarizar la terapia y
mejorar la calidad de vida.

El presente instrumento pretende ayudar al médico en la toma de decision razonada y sustentada en la
mejor evidencia disponible, para disminuir la variabilidad en la eleccion de los esquemas de tratamiento,
mejorar la seleccion oportuna del momento ideal para iniciar el tratamiento de la hemofilia, limitar la falla
terapéutica y permitir una mayor eficiencia en el manejo de los recursos, alcanzando un mayor impacto
positivo en la salud de los pacientes, su familia y los servicios de salud, de forma tal que permita reducir dias
de incapacidad, frecuencia y tipo de complicaciones, costos por hospitalizacion y muerte.

3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La Guia de Practica Clinica Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia en menores de 18 afios, forma parte de
las Guias que integran el Catdlogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a
través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y
lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal de todos los niveles de atencion, las recomendaciones basadas en
la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Proporcionar recomendaciones sobre el tratamiento 6ptimo de la hemofilia en pacientes pediatricos en
el Instituto Mexicano del Seguro Social.

2. Contribuir a mejorar la sobrevida, capacidad funcional, y calidad de vida del paciente con hemofilia.

3. Servir de instrumento para estandarizar los esquemas de tratamiento en el paciente pediatrico con
hemofilia, derechohabiente del IMSS.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo de
esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la razén
de ser de los servicios de salud.

3.4 DefFINICION

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria caracterizada por la deficiencia funcional o
cuantitativa del factor VIII (hemofilia A) o del factor IX (hemofilia B) de la coagulacién, esto debido a un
defecto en los genes que se encuentran localizados en el brazo largo del cromosoma X. En la hemofilia A o B los
hombres son los principales afectados y las mujeres son quienes portan y transmiten la enfermedad, sin
embargo, en casos raros se pueden presentar mujeres hemofilicas. Clinicamente se manifiesta por la presencia
de hemorragias principalmente en musculos y articulaciones de intensidad variable, de acuerdo al nivel
circulante del factor deficiente. La hemofilia probablemente existe desde que aparecieron las primeras
generaciones del hombre y seguramente fue ocasionada por una mutacion de novo que progresivamente se fue
difundiendo.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron utilizadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP, a 2++
través de la escala de Braden tiene una capacidad predictiva (GIB, 2007)

superior al juicio clinico del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuyé la incidencia de las la
complicaciones en 30% vy el uso general de antibiéticos en [E: Shekelle]
20% en nifios con influenza confirmada Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.1.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v /R

4.1 EPIDEMIOLOGIA

PUNTO DE BUENA PRACTICA

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
v
La hemofilia es una enfermedad hemorragica que afecta a (E. Shekelle)

los varones en México se estima una poblacion de 5100
afectados

Aproximadamente el 70% de los pacientes con hemofilia
cuentan con una historia familiar positiva para la
enfermedad. El 30% restante corresponde a mutaciones
de novo.

La hemorragia cerebral de cualquier intensidad es la mas
grave debido a que es responsable de 70% de las
muertes.

10

Federacion de Hemofilia
de la Republica Mexicana
2012.

v
(E. Shekelle)
Srivastava 2012

1l
(E. Shekelle)
Srivastava 2012
i
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.
1l
(E. Shekelle)
Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOFILIA PEDIATRICA

4.1.1 DiaGNOsTICO
4.1.1.1 DiagnésTico CLinico

Evidencia / Recomendacion

El paciente con hemofilia clinicamente presenta
hemorragias en diversos sitios del organismo,
primordialmente en articulaciones y musculos. El
comportamiento clinico va a depender del nivel de
actividad del factor circulante.

La hemartrosis es la manifestacion clinica mas frecuente y
caracteristica de la enfermedad.

El primer episodio mal tratado de una hemartrosis
condiciona la evolucion hacia la artropatia hemofilica con
pérdida progresiva de funcionalidad que puede llegar a
ser total.

Las manifestaciones clinicas de las formas graves son:
-Equimosis no relacionadas a la intensidad del trauma
-Hematomas en los sitios de aplicacion de
inmunizaciones (hasta sindrome compartimental)
-Sangrado gingival cuando inicia la denticion

-El primer episodio de hemartrosis en relacion al inicio de
las etapas previas a la deambulacion
-Hemorragia intracraneana relacionado
distocico

las

con parto

11

Nivel / Grado

v
(E. Shekelle)
Srivastava 2012

1l
(E. Shekelle)
Srivastava 2012
Il
(E. Shekelle)
Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008
1l
(E. Shekelle)
Srivastava 2012
C
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.
C
(E. Shekelle)
Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008

v
(E. Shekelle)
Ljung RC 2007
Srivastava 2012
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Los pacientes con hemofilia leve a moderada pueden
pasar inadvertidos y las manifestaciones hemorragicas
estan mas relacionadas a traumatismos y procedimientos
invasivos.

Ante manifestaciones hemorragicas en varones con o sin
antecedentes de hemofilia se debe sospechar hemofilia.

4.1.2.1 PrueBas DIAGNOsSTICAS

Evidencia / Recomendacion

Los estudio de escrutinio ante la sospecha de hemofilia
debe incluir: citometria hematica completa, Tiempo de
hemorragia (TH), Tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) con correcciones y diluciones, tiempo
de protrombina (TP) y Tiempo de Trombina (TT). Todos
los resultados son normales excepto el TTPa el cual
mostrara un alargamiento de mas de 2 desviaciones
estandar en relacion al testigo.

El laboratorio establece sus rangos de referencia de
acuerdo a cada lote de reactivo. Los rangos de referencias
estan entre 26 y 35 segundos para nifos y adultos; de
30 a 50 segundos para recién nacido de término y, puede
ser mas prolongados en recién nacido prematuro.

Se recomienda solicitar los siguientes estudios de

laboratorio en los pacientes con sospecha de hemofilia:

. Biometria hematica completa

. Tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) , tiempo de protrombina (TP), Tiempo de
Trombina (TT) y Tiempo de Hemorragia (TH)

Las correcciones con plasma normal, permiten identificar
las verdaderas deficiencias de factores de la coagulacion
contra la presencia de inhibidores.

Cuando se presenta alargamiento del TTPa, se
recomienda realizar correcciones con plasma si corrigen
se trata de una deficiencia congénita de factores de la
coagulacion.
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v
(E. Shekelle)
Bolton-Maggs PH,2003

D
(E. Shekelle)
Srivastava 2012

Nivel / Grado

1l
(E. Shekelle)
Bennett SE, 2007.
Srivastava 2012

v
(E. Shekelle)
Rajpurkar M, 2009

C
(E. Shekelle)
Bennett SE, 2007.
Srivastava 2012

1]

(E. Shekelle)
Chuansumrit 2004
Barrowcliffe, 2004
Bennett, 2007
Srivastava 2012

C

(E. Shekelle)
Chuansumrit 2004
Barrowcliffe, 2004
Bennett, 2007
Srivastava 2012
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La confirmacion diagnodstica es con la determinacion de
los factores de coagulacién VIl coagulante (FVIII:C) o IX
coagulante (FIX:C). Los métodos que se utilizan son
coagulométricos o cromogénicos de preferencia este
tltimo.

El diagndstico de certeza se realiza a través de la
determinacion de niveles bajos de FVIII:C Hemofilia A o
FIX:C Hemofilia B

Los valores de referencia normales para los factores de
coagulacién son de 50-150%. Las hemofilias se
clasifican en leve (mayor de 5% a 30%), moderada (1 a
5%) vy grave (menor 1%), esto de acuerdo al nivel
funcional circulante del factor VIl o IX de la coagulacion.

En todos los pacientes se recomienda clasificar a la
enfermedad de acuerdo al nivel del factor VIII o IX
circulante

1l
(E. Shekelle)
Chuansumrit 2004
Barrowcliffe, 2004
Bennett, 2007
Srivastava 2012

C
(E. Shekelle)
Chuansumrit 2004
Barrowcliffe, 2004
Bennett, 2007
Srivastava 2012

v
(E. Shekelle)
Srivastava 2012

D
(E. Shekelle)
Srivastava 2012

4.1.3. PRINCIPIOS BASICOS EN LA ATENCION DEL PACIENTE CON HEMOFILIA

4.1.3.1 CuibADOS GENERALES

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

El tratamiento multidisciplinario de los pacientes con
hemofilia es fundamental y esta relacionado en forma
directa con su calidad de vida y el nivel de salud.

El profesional de salud responsable del paciente debe de
ser un hematologo.

Se recomienda conformar un equipo multidisciplinario,
coordinado por un hematologo.
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En situaciones de hemorragia, traumatismos o dolor, las
personas con hemofilia necesitan infusion inmediata del
factor deficiente.

La decision de hospitalizacion depende de la gravedad del
cuadro clinico.

Para lo cual los pacientes deben tener acceso directo a los
servicios de urgencias o admision hospitalaria de 2° y 3er
nivel.

Es recomendable que los pacientes cuenten con acceso a
los servicios de urgencias o admision hospitalaria; la cual
debera disponer de insumos necesarios para garantizar
atencion adecuada.

Se recomienda que todos los pacientes con hemofilia
sean tratados con concentrados de factores de
coagulacion ya sean derivados plasmaticos (doble
método de inactivacién viral) o recombinantes.

Tratar las venas con cuidado,

Evitar los pliegues y vasos del cuello y profundos
Evitar venodisecciones.

Utilizar agujas tipo mariposa de 23- 25 Qy.

Hacer presion durante 5 min posterior a la puncion
No se recomienda catéter venoso permanente.

Para la aplicacion del factor se utilizan de primera
eleccidn las venas del dorso de la mano

Se recomienda utilizar en forma repetida uno o dos
accesos venosos con el fin de lograr esclerosis de dichos
vasos y asi, crear un tunel para canalizaciones futuras.
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v
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.
Srivastava 2012
Ludlam, 2005
Ljung, 2008
\Y]
(E. Shekelle)
Srivastava 2012
\Y]
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.

D
(E. Shekelle)
Srivastava 2012
D
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.
D
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.
Srivastava.2008.
D
(E. Shekelle)
Keeling D, 2008.
Colvin BT, 2008.

v
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.
Berntorp 2012

v
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.
Berntorp 2012

Punto de Buena Practica
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En pacientes con hemorragia, la aplicacion de la terapia
sustitutiva del factor deficiente es en las primeras dos
horas siguientes al traumatismo o de la manifestacion
clinica.

Se recomienda, administrar de inmediato el factor en
caso de presentar una hemorragia o traumatismo.

Medicamentos como acido acetil salicilico (AAS) o anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs) causan disfuncién
plaquetaria.

El acetaminofén, con o sin analogos narcéticos, es eficaz
para controlar el dolor

Las administracion de medicamentos intramusculares o
puncion arterial esta asociada a complicaciones
neuromusculares cuando no se aplica terapia de remplazo
previamente.

Las vacunas se administran subcutaneas o intradérmicas

En lo posible evitar inyecciones intramusculares. Las
vacunas se aplican via subcutanea

En caso que se requieran punciones arteriales en el nino
con hemofilia, se recomienda proporcionar terapia de
reemplazo previamente.

v
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.
Srivastava 2012

D
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.

v
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.
v
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.

v
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.

D
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.

D
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.
C
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.

4.1.3.2 TRATAMIENTO DE LAS HEMORRAGIAS POR LocALizACION

Cada unidad infundida de FVIII por Kilo de peso por via
intravenosa eleva el nivel plasmatico 2%. La vida media
es aproximadamente, 8 a 12 horas. La dosis calculada se
verifica midiendo el nivel plasmatico del factor una hora
despues de la infusion.
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v
La dosis de FVIII se calcula multiplicando el peso del (E. Shekelle)
paciente (en Kilos) por el nivel deseado del factor, Srivastava 2012.
multiplicado por 0.5. v
El resultado indica el nimero de unidades requeridas del (E. Shekelle)
factor por dosis Ministerio de salud de

Chile, 2007.

Cada unidad infundida de FIX por Kilo de peso por via
intravenosa eleva el nivel plasmatico de FIX
aproximadamente 1%.

La vida media es aproximadamente de 18 a 24 horas.

La dosis calculada se verifica midiendo el nivel plasmatico
del factor a la hora de la infusion.

v
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.

1l
Srivastava, 2008.

v
(E. Shekelle)
La dosis de factor IX se calcula multiplicando el peso Srivastava 2012.
corporal del paciente, en Kilos, por el nivel de deseado del i
factor. (E. Shekelle)
El resultado indica el niumero de unidades requeridas de Ministerio de salud de
factor por dosis. Chile, 2007.
n
(E. Shekelle)

Brooker, 2008

En hemorragia que ponga en riesgo la vida, en hemofilia
A, el factor VIl se administra cada 8 horas para mantener
niveles de factor al 100% minimo por 24 horas,
posteriormente cada 12 horas por 72 horas,
manteniendo un nivel minimo de factor de 50% hasta
por 3 semanas.

Il
(E. Shekelle)
Srivastava 2012
Srivastava. 2006
Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008

En la hemofilia B, se administra factor IX cada 12 horas,
para mantener niveles de factor al 80% minimo por 24
horas posteriormente cada 18 horas, manteniendo un
nivel minimo de factor de 50% hasta 3 semanas y no
menos de 2.
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En los pacientes con hemofilia y hemorragia del SNC, se
recomienda elevar el nivel del factor al 100% de
actividad durante las primeras 72 horas (ver cuadro de
clasificacién).  Posteriormente mantenerse el
tratamiento por 3 semanas, y continuar en profilaxis.

En los procedimientos invasivos menores se requiere del
factor con un nivel de actividad entre 40 y 60%, aplicar
una hora previa al procedimiento.

Se recomienda que previo a cualquier procedimiento
invasivo se realice determinacion de inhibidores vy
tiempos de coagulacion con correcciones.

Se recomienda en procedimientos invasivos mayores
elevar el factor deficiente al 100% en hemofilia A y de
60 a 80% en hemofilia B.

En procedimientos invasivos menores se requiere de
actividad del factor del 40-60% en la hemofilia A y 30%
en 30% en la hemofilia B.

La administracion se realizara 1h antes de iniciar el
procedimiento.
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C
Srivastava. 2006
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v
(E. Shekelle)
- . . Srivastava 2012
Los objetivos del tratamiento en la hermartrosis son: v
controlar la hemorragia, y el dolor, disminuir el dano (E. Shekelle)

articular y prevenir las secuelas. e e
yP Ministerio de salud de

Chile, 2007.
Il
Srivastava. 2006

C
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.
Se deben concentrar todos los esfuerzos para prevenir la
recurrencia de hemartrosis. El personal de salud, el C
R paciente y familiares deben conocer la necesidad de Srivastava. 2006
realizar un tratamiento intensivo y una adecuada C
rehabilitacion para romper el ciclo hemorragia-sinovitis- (E. Shekelle)
hemorragia. Mannucci, 1998

Ludlam, 2005
Ljung, 2008

4.1.3.3 MODALIDADES DE TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Existen diferentes modalidades terapéuticas para el
paciente con hemofilia con el objetivo de mejorar la
calidad y esperanza de vida. Estos tipos de tratamientos

son: i
1. Profilaxis primaria. (E. Shekelle)
2. Profilaxis secundaria. Srivastava 2012
3. Tratamiento oportuno o a demanda en el
domicilio.
4. Tratamiento a demanda en el centro hospitalario.

El tratamiento domiciliario no se asocia a efectos

adversos graves y es ampliamente aceptado por los i
pacientes y familiares. Este modelo de atencion es (E. Shekelle)
aceptado en el mundo, existiendo consenso de que Salek 2010
mejora la calidad de vida de los pacientes y que permite Martinez, 2004
iniciar mas precozmente el tratamiento, lo que incide en Korninger, 1987
menores dias de terapia, menos dano articular y mas

costo-utilidad.

18
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El tratamiento a demanda u oportuno en casa se debe
llevar a cabo en pacientes que no sean candidatos a
profilaxis primaria ni secundaria; o que a pesar de
encontrarse en profilaxis presentan un evento
hemorragico.

Se debe proporcionar la cantidad suficiente para el
tratamiento de 2 a 3 episodios hemorragicos; sin
embargo, es necesario individualizar el tratamiento para
cada caso.

El factor debe administrarse dentro de las 2 horas
siguientes a los sintomas de un evento hemorragico.

4.1.3.3.1 OpcioNEs DE PROFILAXIS

Evidencia / Recomendacion

La profilaxis es la administracion del factor deficiente de
manera regular y programada, cuando menos 46
semanas al ano y a largo plazo para prevenir hemorragias
o artropatias.

Con la profilaxis los pacientes tienen la oportunidad de
asistir de manera regular a la escuela, realizar actividades
fisicas, sociales y tener una mejor calidad de vida.
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(E. Shekelle)
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Nivel / Grado
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Carcao 2004
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M.Gissel 2012



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOFILIA PEDIATRICA

La profilaxis se clasifica en:
e Primaria,

e Secundariay

e Situaciones especiales.

Profilaxis primaria: hay dos tipos:

1) Por edad, antes de los dos afios de vida y sin haber
presentado hemartrosis

2) Después del primer evento hemorragico articular.

La profilaxis primaria es mas efectiva cuando se inicia
antes de los 30 meses de vida y antes de que exista dano
articular.

Se recomienda que todos los pacientes con actividad del
factor plasmatico <2%, edad menor de 30 meses y
maximo una hemartrosis se integren a profilaxis
primaria.

La profilaxis secundaria consiste en tratamiento con
factor de reemplazo en forma periddica y programada, a
largo plazo, por lo menos 46 semanas al afo; y son
candidatos a esta, pacientes que no cumplen criterios
para profilaxis primaria.

Pacientes que no cumplen criterios para iniciar profilaxis
primaria, que presenten hemartrosis de repeticion, dano
articular o hemorragias graves se recomienda incluirlo en
profilaxis secundaria, independientemente de la edad.
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Berntorp, 2003.

Ilb
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Berntorp, 2003.
Coppola, 2008.
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(E. Shekelle)
Manco-Jonhson,2007.
Gringeri, 2011.
il
(E. Shekelle)
Biss, 2008.
Coppola, 2009.
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A
(E. Shekelle)
Manco-Jonhson,2007.
Gringeri, 2011.
C
(E. Shekelle)
Biss, 2008.
Coppola, 2009.
Coppola 2012

Ilb
(E. Shekelle)
Coppola, 2008.
Mancuso, 2009.
Liou WS 2011
Valentino 2012
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(E. Shekelle)
Berntorp, 2003.
Coppola, 2008.
Valentino, 2004.
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La profilaxis en situaciones especiales consiste en la
administracion ~ de  concentrados  del  factor
temporalmente cuando el paciente sera sometido a
procedimientos quirirgicos o invasivos, asi como
programas de rehabilitacion especial.

Todo paciente con hemofilia, independientemente del
nivel de actividad del factor deficiente, es recomendable
que reciba esquema de profilaxis con factor previo a
cualquier procedimiento invasivo y continuar con terapia
de remplazo, si lo requiere.

Para que nifios con hemofilia puedan realizar actividades
similares a otros de su misma edad se recomienda que
reciban profilaxis.

4.1.3.3.2 PROFILAXIS PRIMARIA

Evidencia / Recomendacién

La mayoria de los estudios reportan que el inicio de la
profilaxis primaria de forma temprana disminuye el
riesgo de dano articular.

En el estudio de Manco-Johnson, la profilaxis primaria se
inicid antes de los 30 meses de edad, observandose
prevencién del dafio articular en 93% en el grupo de
profilaxis y 55% en el grupo de terapia episddica
(P=0.006)
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Punto de Buena Practica

Nivel / Grado
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Se recomienda comenzar la profilaxis primaria en los
pacientes menores de 30 meses de edad.

Manco-Johnson, incluy6é en profilaxis a pacientes con
actividad del Factor VIIIl menor a 2% mientras que,
Gringeri con menos de 1% de actividad.

Se recomienda iniciar la profilaxis primaria en pacientes
con actividad del factor deficiente menor de 2% que
tengan fenotipo de hemofilia grave.

Manco-Johnson utilizd las dosis
profilaxis :

e 25 UI/Kg, en dias alternos.

siguientes para

Esquema Canadiense (esquema escalonado) se
utilizan dosis escalonadas de factor iniciando Factor VIII
a 50 Ul/Kg, una vez por semana; seguido de 30
Ul/Kg/dia, dos veces por semana y posteriormente; 25
UI/Kg/dl'a, tres veces por semana; incrementando 5

Ul/Kg/dia cuando presente una hemartrosis
espontanea.
En el ESPRIT utilizan dosis de 25 Ul/Kg/dia, tres

veces a la semana; incrementando hasta 40 Ul/Kg/dia,
dependiendo del nimero de eventos hemorragicos. Si el
factor VIII plasmatico es menor de 1% pero sin eventos
hemorrégicos, no se modifica la dosis de factor en Ul/kg.

Aunque no existe suficiente evidencia de los régimenes
para profilaxis en hemofilia B, la dosis y frecuencia de
aplicacion de la terapia de remplazo con el factor IX es de
25-40 Ul/kg peso corporal 2 veces por semana
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//R En pacientes con hemofilia B se recomienda la profilaxis
primaria con Factor 1X a dosis de 30 Ul/kg de peso Punto de Buena Préctica
corporal una vez a la semana

El esquema de profilaxis debe ser individualizado; con

base a la edad, accesos venosos, fenotipo hemorragico il
actividad y disponibilidad de los concentrados de factor. (E. Shekelle)
En lactantes se debe iniciar la profilaxis una vez a la Srivastava 2012.
semana y escalar la profilaxis dependiendo del fenotipo Carcao M 2010
hemorragico y de los accesos venosos

El esquema de profilaxis dependera de la cantidad de
factor disponible y el nimero de pacientes que recibiran

tratamiento. C
R (E. Shekelle)
El esquema de dosis escalonada modificado para subir al  g.\,qstqva 2012

siguiente nivel con un evento hemorragico espontaneo
articular o cualquier hemorragia que ponga en peligro la
vida o las funciones.

Carcao M

La profilaxis en adolescentes y adultos ofrece beneficios

clinicos y los gastos de la profilaxis comparado con el

tratamiento a demanda puede ser balanceado por los i

dias de trabajo/escuela ganados, disminucién de la (E. Shekelle)
necesidad de cirugia ortopédica y mejoria de la calidad de Hay CR 2007

vida

Aunque no existe evidencia contundente se recomienda

R no suspender la profilaxis primaria cuando lleguen a la C
adolescencia, ya que puede ocurrir hemartrosis, otras (E. Shekelle)
hemorragias y disminucion de la calidad de vida si se Hay CR 2007
descontinua ésta.

‘/ Se recomienda el esquema canadiense, después de una

/R hemartrosis escalar al siguiente nivel. Al igual que en el
ESPRIT no modificar la dosis del factor en Ul/kg y la  Punto de buena practica
frecuencia si no hay hemartrosis, independientemente
de la actividad del factor plasmatico
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4.1.3.3.3 PROFILAXIS SECUNDARIA

Evidencia / Recomendacidén

Nivel / Grado

La profilaxis secundaria se realiza en todo paciente con
mas de dos hemorragias en una misma articulacion o con
dano articular o en pacientes mayores de 30 meses.

La profilaxis secundaria debe efectuarse cuando los
pacientes no cumplan con los criterios para la profilaxis
primaria y cuando exista algun grado de dafio articular.

El objetivo de la profilaxis secundaria es disminuir la
progresion de la artropatia y los episodios hemorragicos
lo que mejora la movilidad, disminuye el dolor y mejora
la calidad de vida. Aunque no revierte el dano articular
va establecido

Liou y colaboradores encontraron que el nimero de
episodios hemorragicos fue significativamente menor en
los pacientes que recibieron profilaxis secundaria, a
diferencia de aquellos con tratamiento a demanda. En el
analisis farmaco-econémico se demostro que la profilaxis
secundaria es una alternativa de tratamiento de menor
costo en comparacion con tratamiento a demanda.
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La dosis de factor VIII para la profilaxis secundaria va de
25 a 30 Ul/Kg/dia, dos a tres veces por semana.

Faltan estudios de costo eficacia para identificar la dosis
minima necesaria para mantener el control de los
eventos hemorragicos

Aunque no existe suficiente evidencia de los régimenes
para profilaxis secundaria en hemofilia B, la dosis vy
frecuencia de aplicacion de la terapia de remplazo con el
factor IX es de 50 Ul/kg peso corporal 2 veces por
semana

En pacientes con hemofilia B se recomienda la profilaxis
secundaria con Factor 1X a dosis de 30 Ul/kg de peso
corporal dos veces a la semana
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Srivastava 2012
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Liou, 2011
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(E. Shekelle)
Panicker 2003

Punto de Buena Practica

4.1.3.3.4 PrOFILAXIS EN PACIENTES cON INHIBIDOR

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los pacientes con hemofilia A e inhibidores tienen un
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas vy
progresion a estadios finales del dafo articular y las
estrategias efectivas para prevencion de las hemorragias
atn no han sido establecidas.

Los pacientes con inhibidor de alta respuesta (> 5 UB)
deben de tratarse con agentes tipo puente (bypass):
factor Vlla recombinante (rFVlla) y Concentrado de
Complejo Protrombinico activado (CCPa).

La profilaxis secundaria puede ser una opcidon en
pacientes con hemofilia grave e inhibidor de alta
respuesta con hemorragias frecuentes, para disminuir el
numero de eventos hemorragicos y mejorar la calidad de
vida
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La profilaxis secundaria se realiza con rFVIla o CCPa en
hemofilia grave e inhibidor de alta respuesta. Konkle y
cols demostraron que el uso de rFVlla disminuye la
frecuencia de hemorragia en 45-59% (dosis 90 0120

ug/Kg/dia) durante tres meses

En profilaxis secundaria el uso de CCPa de 50-100
Ul/Kg, tres veces por semana reduce el 50% el nimero
de eventos de hemorragia.

El CCPa pueden tener potencial de respuesta anamnésica
y la administracion para profilaxis es por periodos cortos
de 3-6 meses

En profilaxis secundaria con CCPa a dosis de 85 Ul/kg
+/- 15% 3 dias a la semana un estudio prospectivo
cruzado demostré una reduccion de todos los eventos
hemorragicos, mientras se encontraban en profilaxis vs
tratamiento a demanda con una p significativa.

En pacientes con hemofilia e inhibidores se ha
demostrado que la profilaxis con el CCPa disminuye
85% de los episodios de hemorragia, mejorando asi la
calidad de vida.

En una serie de casos de pacientes con inhibidores
tratados en profilaxis con CCPa a 100 Ul/kg/dia, se
observd disminucion en los episodios hemorragicos, vy
mejoria en el estatus ortopédico y en la calidad de vida.
Durante los episodios hemorragicos los pacientes
recibieron 100 Ul/Kg/dia, tres veces a la semana (sin
pasar de 200 Ul/Kg/dia). Tres de los pacientes tratados
con profilaxis diaria recibieron el régimen de tolerancia
inmune.

Un estudio retrospectivo en pacientes tratados con CCPa
(5 casos) y rFVila (5 casos) mostréd disminucién del
numero de episodios hemorragicos con ambas
alternativas.

Las dosis utilizadas fueron para CCPa 50 Ul/Kg/tres
veces por semana y para rFVIla 90 mcg/Kg, por dia.
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Para profilaxis de pacientes con hemofilia e inhibidores

de alta respuesta se recomienda utilizar cualquiera de las

siguientes alternativas:

e (CCPa: 50 a 100 Ul/Kg/dia, una a tres veces por
semana

e rFVIla90a 270 mcg/Kg, por dia.

Se requieren mas éstudios controlados para fijar criterios

de dosis y frecuencia en ésta modalidad de tratamiento;
e incluso en la eleccion del tipo de concentrado

4.1.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ADYUVANTE

Evidencia / Recomendacion

C
(E. Shekelle)
Carcao, 2010.
Valentino, 20009.
Jiménez-Yuste, 2009
Leissinger C 2011

Nivel / Grado

La desmopresina incrementa de manera transitoria los
niveles plasmaticos del Factor VIII y FvW

Por su mecanismo de accion la desmopresina sélo tiene
indicacion en hemofilia A leve a moderada que sean
respondedores.

Se recomienda el uso de desmopresina en pacientes con
Hemofilia A leve a moderada con hemorragias no
significativas y procedimientos quirtirgicos menores. En
quienes se haya verificado la respuesta a la misma.

La desmopresina administrada en dosis de 0.3 ug/Kg de
peso aumentara, en promedio, el Factor VIl y el FvW de
3 a 5 veces de las concentraciones basales de estos
factores en un lapso de 30 a 60 minutos

La dosis recomendada de desmopresina varia segtn la

via de administracion:

® Por via intravenosa: la dosis es 0.3 ug/Kg de peso en
20-30 mL de solucion fisiologica en infusion
continua durante 30 minutos.

e Por via nasal, la dosis es 150ug en menores de 50 kg
y 300ug en mayores de 50 kg.
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Los pacientes con hemofilia frecuentemente presentan
hemorragia en mucosas, esto se debe a la gran actividad
fibrinolitica. Esto sustenta el empleo de agentes
antifibrinoliticos.

Los antifibrinoliticos mas utilizados son al acido epsilon
aminocapréico (Amicar) que se indica a dosis de 50-60
mg/Kg cada 6 horas, pueden administrarse por via oral,
intravenosa o topica.

En hemorragias leves, los antifibrinoliticos pueden usarse
solos o combinados al tratamiento. Estan
contraindicados en pacientes con hematuria ya que al no
lisar el coagulo éste puede obstruir el tracto urinario y su
administracion por via intravenosa con el uso
concomitantede CCPa.

Se recomienda el empleo de antifibrinoliticos para
hemorragias en mucosas en pacientes con hemofilia A y
B. Pueden administrarse por via intravenosa o
localmente.

Evitar el uso concomitante con CCPa o en hematuria
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4.1.5 EJERcIcIos RECOMENDADOS EN NINOS CON HEMOFILIA

Evidencia / Recomendacion

El nifio con hemofilia debe tener una vida activa
fomentando el deporte para fortalecimiento muscular e
incrementar la autoestima; evitando deportes de
contacto. El paciente debe consultar con su médico
antes de realizar cualquier actividad deportiva.
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Se recomiendan actividades de bajo impacto; como
natacion, caminata, y ciclismo con proteccion adecuada.
Evitar deportes de contacto como el rugby, futbol,
basquetbol, box y luchas.

Comentar con el médico los cuidados previos que debe
llevar.

D
(E. Shekelle)
Srivastava 2012.
C
(E. Shekelle)
Ministerio de salud de
Chile, 2007.

4.1.6 SEGUIMIENTO EN LOS PACIENTES CON PROFILAXIS PRIMARIA Y SECUNDARIA.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Se recomienda contar con un registro completo de:
a) Numero de hemorragias, naturaleza,
(espontanea o traumatica) y localizacion.

b) Numero de dias de ausentismo escolar y de
inactividad fisica.

c)Calendario de dias de aplicacién y dosis utilizada de la
profilaxis

d) Nimero y cantidad de tratamientos adicionales
(concentrados aplicados fuera de la profilaxis).

causa

El examen fisico debe seguir un protocolo, utilizando una
escala de valoracion articular con la que se pueda
detectar tempranamente la artropatia hemofilica vy
evaluar su progresién (ver seccién de escalas).

Para la determinacion del nivel de factor circulante se
recomienda tomar la muestra de 48 a 72 horas después
de la ultima aplicacion de factor y justo antes de la
siguiente dosis.
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Realizar la determinacion de inhibidor:

a) Cada 5 dias de exposicién hasta los 20 dias de
exposicion (DE)

b) CadalOdiasa partir de los 21 DE, hasta los 50 DE.
c) Cada 6 meses hasta los 150 DE.

d) Posteriormente cada afio o cuando clinicamente se
sospeche.

El inhibidor puede cuantificarse por el método
deBethesda ; sin embargo, en caso de resultados 20.6
UB se recomienda confirmar con el método modificado
de Nijmegen si se dispone

Una vez realizado el diagndstico de hemofilia, es
necesario la busqueda de enfermedades transmitidas por
transfusion a través de pruebas de serologia viral.

Se recomienda realizar determinacion de inhibidores y
estudios de escrutinio para Virus de la Hepatitis C
(VHC), Hepatitis B (VHB) y Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) en pacientes con diagnéstico de
hemofilia.

En los pacientes con profilaxis se deben realizar estudios
de imagen cuando haya una indicacion clinica especifica.
Considerar ultrasonografia, resonancia y rayos x

Se recomienda medir la calidad de vida por medio de
cuestionarios validados o de manera indirecta
registrando ausentismo escolar y falta de actividad fisica.

Todo paciente con hemofilia debe ser derivado
oportunamente (después del primer afo de vida) al
servicio de medicina fisica y rehabilitacion u ortopedia
para deteccion temprana de alteraciones
musculoesqueléticas, asi como educacion sobre
ejercicios de fortalecimiento muscular.
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D
El médico ortopedista y de medicina fisica vy (E. Shell(elle)
g, . World Federation of
R rehabilitacion deben formar parte del equipo

C . - Hemophilia. 2012.
multidisciplinario que trata al paciente con hemofilia.

4.2 CrRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

Se recomienda referir a las unidades de segundo o tercer
nivel a pacientes de con:

e Vardn con o sin antecedentes heredofamiliares de
hemorragia y TTPa prolongado.
‘//R e Hemorragia de intensidad no relacionada a la Punto de Buena Practica
gravedad del traumatismo, y mayor a lo esperado en
el trans y postoperatorio.
e Exceptuando los pacientes con alteraciones
hemorragicas adquiridas.

Se recomienda referir a las unidades de segundo o tercer
nivel a los pacientes que cumplan las siguientes
condiciones:

® Recién nacido vardn, con antecedentes familiares

v de hemofilia.
/R e Pacientes con diagndstico de certeza de hemofilia y Punto de Buena Practica
otras alteraciones de la coagulacion que estan siendo
atendidos en una Unidad Médica que cuente con
médico hematdlogo vy los recursos de tratamiento
pero que requiere de valoracion por ortopedia,
rehabilitacion, cirugia maxilo-facial, neurocirugia.

‘//R Todos los casos deben referirse con un resumen clinico. Punto de Buena Practica

Se recomienda enviar de 3er a 2o nivel a los pacientes
que cumplan con las condiciones para la vigilancia y
tratamiento como:
//R e Pacientes en quienes no se documenta hemofilia y Punto de Buena Practica
otras alteraciones hereditarias de la coagulacion.
e Pacientes con descripcion precisa del tratamiento
establecido en el 3er nivel de atencion.
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5. ANEXOS

5.1 SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE
RECOMENDACION

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al,2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
meédico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

CuADRO |. ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES.
Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de 1 a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos aleatorios | A. Directamente basada en evidencia categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado

aleatorios

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin | B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
aleatoridad recomendaciones extrapoladas de evidencia |

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o estudios

de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal | C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o en

como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos y | recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias | o
controles y revisiones clinicas 1l

IV. Evidencia de comité de expertos, reportesopiniones o | D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o de
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias I,
11

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines.BMJ 1999; 3:18:593-659
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5.2 PrRoTOCOLO DE BUSQUEDA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre el tratamiento de la hemofilia en pacientes pediatricos.

Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir de
las preguntas clinicas formuladas sobre el tratamiento de la hemofilia en pacientes pediatricos en las
siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Practice Guideline, National
Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las guias de practica clinica con los siguientes criterios:

Idioma inglés y espaiol

Metodologia de medicina basada en la evidencia
Consistencia y claridad en las recomendaciones
Publicacion reciente

Libre acceso

Se encontraron 7 guias las cuales fueron seleccionadas:

>

>

Guidelines for the management of hemophilia. World Federation of Hemophilia. www.wfh.org.

Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del nifio y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

Ludlam CA, Mannucci PM, Powderly WG. On Behalf of the European Interdisciplinary Working
Group. Addressing current challenges in haemophilia care: consensus recommendations of a
European Interdisciplinary Working Group. Haemophilia 2005; 11:433-437.

Martinez Murillo C, Quintana GS , Ambriz FR, Benitez AH, Bravo LA, Collazo JJ, Esparza A, Paredes
AR, Pompa GT, Rodriguez MH, Taboada C, Zurita FE. Comité Mexicano de Hemostasia y
Trombosis. Consenso de expertos de hemofilia en México. Recomendaciones de Avandaro. Gac
Méd Méx 2000;Vol. 136 Supl.2:163-166.

Richards M, Wiliams M, Chalmers E, Liesner R, Collis P, Vidler V, Hanley J, Writing group: on behalf
of Paediatric Working Party of the United Kingdom Haemophilia Doctors’ Organization. A United
Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ guideline approved by the British Committee for Standers
in Haematology: guideline on the use of prophylactic factor VIII concentrate in children and adults
with severe haemophilia A. Br J Haematol 2010; 149:498-507.

Consensus opinion for the selection and use of therapeutic products for the treatment of
haemophilia in Spain. Scientific Committee, Royal Foundation ‘Victoria Eugenia’, Madrid and
Department of Haematology, Hospital General Santa Barbara, Soria, Spain Blood Coagulation and
Fibrinolysis 2008, 19:333-340.
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> Uso adecuado de Factor VIII en el tratamiento de la hemofilia A. Consejeria de Salud Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Conferencia de Consenso. Junio 2000.

De estas guias se tomaron gran parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en las
guias de referencia el proceso de blsqueda se llevd a cabo en Pubmed y Cochrane Library Plus utilizando

los términos y palabras claves: “Hemophilia/Haemophilia treatment in children”.

La busqueda se limitoé a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en idioma

inglés y espaniol, publicados a partir del 2000

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empled el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo v y recibieron la consideracion de punto de buena practica y

alcanzada mediante consenso.

5.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD.

CuAapRo |l. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD.

Severidad de la Enfermedad Nivel de factor coagulante Episodios Hemorragicos
(Vi o 1X)

Grave < 1% (0.01 Ul/mL) Espontaneos y principalmente
en musculos y articulaciones

Moderada 1-5% (0.01 -0.05 Ul/mL) Ocasionalmente  espontaneos.
grave con trauma o cirugia.

Leve 5-40% (0.05 - 0.040 Ul/mL) Unicamente con trauma o cirugia

Fuente: World Federation of Hemophilia. 2008.

CuapRo lll. INCIDENCIA DE HEMORRAGIAS EN HEMOFILIA

Incidencia de las diferentes localizaciones de la hemorragia
70%-80%
10%-20%

Hemartrosis
* Mdsculos/tejidos blandos:
« Otras hemorragias importantes: 5%-10%
* Hemorragias en el SNC < 5%
Incidencia de hemorragias en diferentes articulaciones

* Rodilla: o 45%
* Codo: ° 30%
* Tobillo: o 15%
*« Hombro:

- o 3%

* Muneca: o
* Cadera: ° 3%
* Otras: e 2%
e 2%

Fuente: World Federation of Hemophilia. 2008.
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CuabpRro IV. DosIS DE FACTORES DE COAGULACION DE ACUERDO AL NIVEL DE ACTIVIDAD DESEADO.

Tipo de Hemorragia

Hemofilia A

Hemofilia B

Nivel Deseado | Duracién(dias)

Nivel Deseado

Duracién(dias)

Articular

40% - 60%
(20-30 u/Kg)

1-2, tal vez mas
si la respuesta es
inadecuada

A40%-60%
(40-60 u/Kg)

1-2, tal vez mas
si la respuesta es
inadecuada

Muscular (excepto

40% - 60%

2-3, a veces mas

40%-60%

2-3, a veces mas

iliopsoas) (20-30u/Kg) | silarespuestaes (40-60 u/Kg) si la respuesta es
inadecuada inadecuada
lliopsoas 80%-100% 1-2 60%-80% 1-2
* Inicial (40-50 u/Kg) (60-80u/Kg)
 Mantenimiento 30%-60% 3-5, hasta 30%-60% 3-5, a veces mas

(15-30 u/Kg)

resolucion por

(30-60 u/Kg)

como profilaxis

imagenologia secundaria
como profilaxis durante
secundaria fisioterapia
durante
fisioterapia
SNC/Cabeza

* Inicial 80%-100% 1-7 60%-80% 1-7

+ Mantenimiento 50% 8-21 continuar 30% 8-21continuar con
con profilaxis profilaxis

Cuello y garganta

* Inicial 80%-100% 1-7 60%-80% 1-7
+ Mantenimiento 50% 8-14 30% 8-14
Gastrointestinal

 Inicial 80%-100% 1-6 60%-80% 1-6
 Mantenimiento 50% 7-14 30% 7-14

Renal 50% 3-5 40% 3-5

Laceracion profunda 50% 5-7 40% 5-7
Cirugia (mayor) 80%-100% 1-3 60%-80% 1-3
* Preoperatorio (40-50 UI/kg) (60-80U1/kg)
« postoperatorio 60%-80% 4-6 40%-60% 4-6
(30-40U1/kg) (40-60 Ul/kg)
40%-60% 7-14 30%-50% 7-14

(20-30 U/Kg)

(30-50 Ul/kg)

Fuente: World Federation of Hemophilia. 2008.
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CLASIFICACION DE LA ARTROPATIA HEMOFILICA:
TABLA . EscALA DE ARNOLD-HILGARTNER

Estadio

Hallazgos

Articulacion normal

Sin anormalidades dseas
Inflamacion de los tejidos blandos

Osteoporosis y ensanchamiento de las epifisis
No hay erosiones ni disminucion del espacio articular

Quistes 6seos subcondrales tempranos, deslizamiento de la rétula, incremento de |a
escontadura intercondilar del fémur distal o del hiimero, espacio cartilaginoso restante
conservado.

Hallazgos del estadio 11l mas avanzados, disminucion del espacio cartilaginoso

Contractura fibrosa de la articulacion, pérdida del espacio cartilaginoso articular, aumento
marcado de la epifisis
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Cuapro V. MEDICAMENTOS DE USO EN HEMOFILIA.

Clave Principio Dosis recomendada Presentacion Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo adversos

4237 Acido Aminocaproico Intravenosa (infusidén). Adultos: | Solucién Inyectable. Cada frasco ampula | Mareo, niusea, diarrea, | Los estrogenos y | Hipersensibilidad al farmaco y
Inicial 5 g / hora, continuar con | contiene: Acido aminocaproico 5 g. Envase | malestar, cefalea, | anticonceptivos orales | evidencia de coagulacion
1 a 125 g / hora, hasta | con un frasco ampula con 20 ml. hipotension,  bradicardia, | aumentan la probabilidad de | intravascular activa.
controlar la hemorragia; dosis arritmias, tinitus, | trombosis. Su uso junto con
maxima 30 g / dia. Nifios: 100 obstruccion nasal, | agentes antifibrinoliticos en el
mg / kg de peso corporal / lagrimeo, eritema, | manejo
hora, continuar con 33.3 mg / trombosis de la hemorragia
kg de peso corporal / hora, generalizada. subaracnoidea aumenta la
hasta controlar la hemorragia; presencia de hidrocefalia,
dosis maxima 18 g / dia. isquemia cerebral.

5169 Desmopresina Intravenosa (infusién). Adultos: | SOLUCION INYECTABLE Dolor abdominal, nausea, | La carbamazepina, | Hipersensibilidad al farmaco.

(DDAVP) 0.3 microgramos / kg de peso | Cada ampolleta contiene: rubor facial durante la | clorpropamida y | Enfermedad de von
corporal; se puede repetir la | Acetato de desmopresina 15 pg administracion, palidez, | antiinflamatorios no | Willebrand tipo 2 vy 3
dosis a las 6 horas. Envase con 5 ampolletas con un ml. cefalea. Retencion hidrica, | esteroideos incrementan el | Enfermedad coronaria

hiponatremia efecto antidiurético. Hipertension arterial.
Hemofilia B.  Congestion
nasal.
Evitar su uso en nifos
menores de 2 afos y mujeres
embarazadas.

4238 Factor de Coagulacién | Intravenosa (bolo, infusién). | SOLUCION INYECTABLE Dolor, fiebre, cefalea, | Ninguna de importancia | Hipersensibilidad a proteinas
VII Activado Adultos: 90 microgramos / kg | Cada frasco ampula con liofilizado nauseas % vomitos, | clinica. de bovino hamster o de raton.
Recombinante de peso corporal, por infusién, | contiene: cambios en la presion

primera dosis. Aplicar dosis | Factor de coagulacion VIl alfa arterial y rash cutaneo. Se
subsecuentes en intervalos de 3 | recombinante 60 000 Ul (1.2 mg) han reportado eventos
- 6 horas. Nifios: 90 a 120 | Envase con un frasco ampula con trombéticos y
microgramos / kg de peso | liofilizado y un frasco dmpula con 2 ml de trastornos de la
corporal, primera dosis. | diluyente, y equipo para su administracion. coagulacion como
Subsecuentes en intervalos de 3 plaquetopenia, disminucion
- 6 horas. del fibrindgeno y presencia
del dimero D.

4250 Factor de Coagulacién | Intravenosa (bolo, infusién). | SOLUCION INYECTABLE Dolor, fiebre, cefalea, | Ninguna de importancia | Hipersensibilidad a proteinas
VIl Activado Adultos: 90 microgramos / kg | Cada frasco ampula con liofilizado nauseas y vomitos, | clinica. de bovino hamster o de raton.
Recombinante de peso corporal, por infusién, | contiene: cambios en la presion

primera dosis. Aplicar dosis
subsecuentes en intervalos de 3
- 6 horas. Nifos: 90 a 120

Factor de coagulacion VIl alfa
recombinante 240 000 Ul (4.8 mg)
Envase con un frasco ampula con

arterial y rash cutaneo. Se
han reportado eventos
trombdticos y
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microgramos / kg de peso
corporal, primera dosis.
Subsecuentes en intervalos de 3
- 6 horas.

liofilizado y un frasco ampula con 8 ml de
diluyente, y equipo para su administracion.

trastornos de la
coagulacion como
plaquetopenia, disminucion
del fibrindgeno y presencia
del dimero D.

4239 Factor VIl derivado Intravenosa.Lenta en bolo. Cada frasco con ampula con liofilizado | Dolor en el sitio de | Ninguna de importancia | Hipersensibilidad al farmaco,
plasmatico Adultos y nifios: contiene FVIII 250U1. inyeccion, cefalea, vértigo, | clinica. la administracion de dosis
Seguir recomendaciones de la | Envase con un frasco ampula y diluyente. reacciones alérgicas. altas puede producir
tabla segtn el sitio de sangrado hemdlisis a pacientes con
grupo

sanguineo A, B, o AB, no
utilizar jeringa de vidrio para

su administracion.

5252 Factor VIII Intravenosa. Lenta en bolo Producto liofilizado en frasco de 250 | Dolor en el sitio de | Ninguna de importancia | Hipersensibilidad al farmaco,

Recombinate Seguir recomendaciones de la | Ul/2.5mly equipo de infusién desechable inyeccion, cefalea, vértigo, | clinica. desarrollo de inhibidores
tabla segun el sitio de sangrado reacciones alérgicas.

5238 Factor IX Intravenosa (lenta). Adultosy | SOLUCION INYECTABLE Tromboembolia, hemodlisis | Ninguna de importancia | Hipersensibilidad al farmaco.
nifios:Seguir  recomendaciones | Cada frasco ampula con liofilizado intravascular en pacientes | clinica. Hepatopatia, coagulacion
de la tabla segin el sitio de | contiene: con tipo sanguineo A, B o intravascular, fibrinolisis.
sangrado. Factor IX 400 a 600 UI AB, fiebre, rubor,

Las unidades que se requieren | Envase con un frasco ampulay hormigueo,

se calculanmultiplicando 0.8 a | diluyente. hipersensibilidad, cefalea.
1.0 Ul / kg de peso corporal /

% deseado en la concentracion

del factor IX.

5343 Factor IX Intravenosa (lenta). Adultosy | SOLUCION INYECTABLE Tromboembolia, hemodlisis | Ninguna de importancia | Hipersensibilidad al farmaco.
nifios:  las unidades que se | Cada frasco ampula con liofilizado intravascular en pacientes | clinica. Hepatopatia, coagulacion
requieren se calculan | contiene: con tipo sanguineo A, B o intravascular, fibrinolisis.
multiplicando 0.8 a 1.0 Ul / kg | Factor IX de coagulacién recombinante AB, fiebre, rubor,
de peso corporal / % deseado | 500 Ul hormigueo,
en la concentracion del factor | Envase con frasco ampula con liofilizado hipersensibilidad, cefalea.

IX. y frasco ampula con diluyente.

5344 Factor IX Intravenosa (lenta). Adultosy | SOLUCION INYECTABLE Tromboembolia, hemodlisis | Ninguna de importancia | Hipersensibilidad al farmaco.
nifios:  las unidades que se | Cada frasco ampula con liofilizado intravascular en pacientes | clinica. Hepatopatia, coagulacion
requieren se calculan | contiene: con tipo sanguineo A, B o intravascular, fibrinolisis.
multiplicando 0.8 a 1.0 Ul / kg | Factor IX de coagulacién recombinante AB, fiebre, rubor,
de peso corporal / % deseado | 1000 Ul hormigueo,
en la concentracion del factor | Envase con frasco ampula con hipersensibilidad, cefalea.

IX.
4218 Concentrado de Intravenosa (lenta) Adultos y | Producto liofilizado en frasco de 500 | Tromboembolia, hemdlisis Hipersensibilidad al farmaco.

complejo
protrombinico
activado

nifos

Ul/20ml y equipo de infusién desechable

intravascular en pacientes
con tipo sanguineo A, B o
AB, fiebre, rubor,
hormigueo,
hipersensibilidad, cefalea.

Hepatopatia, coagulacion
intravascular, fibrinolisis.
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5.5 ALGORITMOS

ALGORITMO 1. SEcUENCIA DIAGNOSTICA EN HEMOFILIA

< Historia Clinica >

Historia familiar de

Si .
hemorragia en varones

Hemorragia espontanea o
postraumatica
(equimosis, hematomas,
hemartrosis)

Revalorar Caso

A

Estudios de Coagulacion
T.sangrado,

Cuenta plaquetas, TP, TTPa,
TT, Factor XIlI

Referir a Medicina
Interna

Tiempos de coagulacion
prolongados

TTPa alargado Dosificar Factor XIII ‘

\
Referir a
Hematologia

Deficiencia
Factor IX

Deficiencia
Factor VIII

Dosificar Factor VIl o Factor

Hemofilia A. Hemofilia B.

Pasa a Centro de

Hemofilia a Programa de
tratamiento especifico
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ALGORITMO 2. PROGRAMAS DE TRATAMIENTO EN HEMOFILIA

aciente don Diagnéstico
confirmado de Hemofilia
Grave sin inhibidor

Si 2.5 afos y hemarragia e No
' articulacion especifica '
4 A
Profilaxis Profilaxis
Primaria Secundaria

Si

Hemorragia Aguda

No

Continua Profilaxis
Secundaria

Continua Profilaxis
Primaria
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6. GLOSARIO.

Agentes puenteo(bypass) Son factores que generan trombina en ausencia de factor Vill o IX y
estan indicados en hemofilia con inhibidores

Artropatia Dano articular cronico secundario a hemartrosis recurrente

Centro de atencion especializada en hemofilia Unidad de atencion médica que dispone de los
recursos humanos, fisicos y de equipamiento, necesarios para dar la atencion integral del
paciente

Factores de la coagulaciéon derivados del plasma (dp) o hemoderivados: Productos
obtenidos mediante procesos industriales y sometidos a inactivacion viral para el tratamiento
de la hemofilia

Factor VIII: Se utiliza para el tratamiento de la hemofilia A. Su origen puede ser derivado
plasmatico o recombinante.

Factor IX: Se utiliza para el tratamiento de la hemofilia B. su origen puede ser derivado
plasmatico o recombinante.

Factores de la coagulacion recombinantes: Son los obtenidos a través de ingenieria genética
sin proteinas humanas en su proceso de elaboracion, se encuentran disponibles los factores VII,
Villy IX.

Fibrinolisis. Degradacion fisiologica o patologica de la malla de fibrina

Hemartrosis: Hemorragia que en una articulacion

Hematemesis: Vomito de sangre

Hematoma: Hemorragia dentro del tejidos blandos que produce un aumento de volumen
Hematuria: Hemorragia en la orina

Hemofilia: Enfermedad hemorragica, hereditaria ligada al cromosoma X. Puede ser por
deficiencia de FVIII (hemofilia A) o a la deficiencia de FIX (Hemofilia B)

Hemofilia Grave: Cuando la actividad de FVIII o IX es menor a 1Ul/dL (<1%)
Hemofilia leve: Cuando la actividad de FVIll o IX es de 5 a 40 Ul/dL (5-40%)
Hemofilia moderada: Cuando la actividad de FVIIl o IX es entre >1y <5 Ul/dL (1-5%)
Hemorragia mucocutanea: extravasacion de sangre en las mucosas.

Hemostasia: Cese de una hemorragia

Inhibidores: Aloanticuerpos contra uno de los factores de la coagulacion, bloqueando Ia
actividad del factor que se transfunde

Inhibidores de alta respuesta: titulacion > 5 UB; significancia clinica y terapéutica
Inhibidores de baja respuesta: titulacion < 5 UB
Medicamentos coadyuvantes: antifibrinoliticos, fibrinas adhesivas y desmopresina

Profilaxis transitoria: Infusion de factor deficiente anticipada a la hemorragia, previo a
ejercicios o procedimientos invasivos

Profilaxis primaria Infusion de factor deficiente de manera sistematica y continua para
prevenir hemorragias en personas con hemofilia con menos de 2% de actividad del factor
deficiente, con la finalidad de prevenir dano articular.

Profilaxis secundaria Se aplica a pacientes que no cumplen criterios de profilaxis primaria.
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Tratamiento de remplazo: es la administracion por via intravenosa del factor de la coagulacion
deficiente (VIIl o 1X) o agentes de puenteo (CCPa concentrados de complejo protrombinico o
FVIIr) ya sea derivados plasmaticos o de origen recombinante

Unidades Bethesda (UB) Unidad de medicién de un anticoagulante o inhibidor circulante
contra el factor VIII 6 IX de la coagulacion.
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