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1. CLASIFICACION

CATALOGO MAESTRO: IMSS-178-09

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC

Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco

Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud

Metodologia de
Actualizacion?

Método
de integracion

Método
de validacion

Conflicto

de interés
Registro
Actualizacion

1.20 (hematologia)
CIE-10: D66 (Deficiencia hereditaria del factor VIII) y D67 (Deficiencia hereditaria del factor IX)

Niveles de atencion de las enfermedades: 3.1.2 (segundo nivel de atencion) y 3.1.3 (tercer nivel de
atencion).

4.12 (médicos especialistas), 4.21 (personal de laboratorio clinico), 4.27 (psicélogos/profesionistas de
conducta no médicos), 4.6 (enfermeras especializadas), 4.32 (trabajadores sociales).

6.6 (dependencia del IMSS). 6.8 (dependencia del ISSSTE). (Secretaria de Salud)

7.4, 7.5, 7.6, 7.7, 7.8 (desde adolescencia a adulto mayor). 7.9 (hombres) en la mayoria y 7.10
(mujeres) ocasionalmente.
8.1 (Gobierno Federal)

CIE-9MC: 89.0 (entrevista, consulta y evaluacién diagnostica. 89.03 Entrevista y evaluacion descrita
como global. 89.39 Otras mediciones y examenes no quirlrgicos)

Disminuir la morbi-mortalidad asociada a complicaciones derivadas de la demencia vascular

Reduccion de costos al estandarizar los procesos de diagnéstico y seguimiento.

Mejorar la calidad de vida del paciente adulto con hemofilia.

Impactar favorablemente en el pronéstico y calidad de vida de este grupo de personas.

Evaluacion de la guia a actualizar con el instrumento AGREE I, ratificacién o rectificacion de las
preguntas a responder y conversion a preguntas clinicas estructuradas, blsqueda y revision
sistematica de la literatura: recuperacion de guias internacionales o meta andlisis, o ensayos clinicos
aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den respuesta a las preguntas planteadas, de
los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluacion de su metodologia
y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bUsqueda: Algoritmo de bulsqueda reproducible en bases de datos
electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta
analisis, en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

Numero de fuentes documentales utilizadas: Cero fuentes vigentes de la guia original, del periodo
2009 al periodo 2017 y 47 fuentes utilizadas en la actualizacion, del periodo2009 al periodo 2016,
especificadas por tipo en el anexo de Bibliografia.

Guias seleccionadas: 2.

Revisiones sistematicas: 1.

Ensayos clinicos no aleatorizados: 5.

Otras fuentes seleccionadas: revisiones 39
Validacion por pares clinicos
Validacion del protocolo de blsqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
Validacién de la guia: Instituto Mexicano del Seguro Social y Secretaria Salud

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

IMSS-178-09

Fecha de publicacion de la actualizacion: 16/03/2017. Esta guia sera actualizada nuevamente cuando
exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afos posteriores a la
publicacion de la actualizacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccion de esta Guia, puede dirigir su
correspondencia a la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 19 Col. Roma, México, D.F.,
C.P. 06700, teléfono 55533589.
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Preguntas de la guia anterior

W=

© N

¢Cuando sospechar el diagndstico de hemofilia?

¢Como se confirma el diagnostico de hemofilia?

¢Cuales son las recomendaciones y principios basicos en la atencion del paciente con
hemofilia (PCH)?.

¢Cuales son los cuidados basicos y el tratamiento en hemofilia para los eventos
hemorragicos?

¢Cuales son los esquemas recomendados en el tratamiento del paciente con hemofilia?
¢Cuales son las metas terapéuticas del tratamiento en Hemofilia?

¢Cuales son las opciones de tratamiento farmacolégico en el paciente con Hemofilia?
¢Cuales son los criterios de referencia para el segundo tercer nivel de atencién de un
paciente con Hemofilia?

Preguntas de la guia actualizada

NounhkwhE

¢Cuales son los diagnosticos diferenciales de hemofilia?

¢Es necesaria la profilaxis en el PCH adulto?

¢Cual es el tratamiento del PCH en situaciones especiales?

¢Cuales son las metas terapéuticas del tratamiento de hemofilia en el adulto?

¢Qué seguimiento debe llevar el PCH adulto?

:Como enfocar la sexualidad en la PCH?

¢Las comorbilidades relacionadas a la edad se tratan de manera similar que en las
personas sin hemofilia?
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3.ASPECTOS GENERALES

3.1. Justificacion

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria ligada al cromosoma X, se caracteriza
por deficiencia o disfuncién de proteinas de la coagulacion, Factor VIl en la Hemofilia A (HA) y
Factor IX en la B (HB). Se estima una frecuencia de 1:5,000 por cada varén nacido vivo. La
hemofilia A es mas frecuente que la B (80-85% y de 15-20% respectivamente). La Federacion
Mundial de Hemofilia (FMH), considera que en el mundo existen aproximadamente 400,000
personas afectadas (Srivastava A, 2013, Peyvandi F, 2016).

De acuerdo a la Federacion de Hemofilia de la Republica Mexicana, estan registrados hasta el mes
de agosto de 2016 un total de 5,402 pacientes.

Los individuos afectados tienen un riesgo incrementado de hemorragias. La mayoria de estas se
presentan en las articulaciones, predominantemente en los pacientes que tienen menos de 1% de
actividad del factor deficiente o las formas moderadas con fenotipo grave. Este riesgo aumenta
con los anos, representa el 21% de todas las hemorragias en los primeros 6 anos, hasta el 50% en
edades de 10 a 17 anos y el 60% en personas de entre 18 a 65 afos. Las articulaciones mas
afectadas son tobillos codos y rodillas (Peyvandi F, 2016).

Con el tiempo las hemorragias musculo esqueléticas recurrentes pueden producir problemas
permanentes como artritis, dolor crénico y dafno articular que afectan el movimiento, el equilibrio
lo que repercute en una mala calidad de vida (Lobet S, 2014), con hospitalizaciones frecuentes,
ausentismo laboral o escolar. (Rodriguez-Merchdn EC, 2011).

En los Ultimos 20 afnos el diagnostico y tratamiento de la hemofilia ha mejorado
considerablemente, con la produccién de nuevas proteinas terapéuticas y la aplicacion profilactica,
esto permite que las personas afectadas llevar una vida cercana a lo normal (Srivastava A, 2014).
La expectativa de vida ha aumentado de 40 afos en la década de 1960s, a 60-70 anos en la
actualidad. Con el incremento en el promedio de vida, se presenta un reto en el tratamiento de las
PCH envejecientes que presentan enfermedades relacionadas con la edad que incluyen
enfermedades cardiacas, renales, y neoplasias, lesiones articulares degenerativas, dolor crénico,
hipertrofia prostatica o disfuncién sexual. En el grupo de PCH por encima de 65 afios, el 77%
coexiste cuando menos con otras 2 enfermedades. En el momento actual la causa de muerte en la
persona con hemofilia, en paises desarrollados, no es la hemorragia sino cirrosis hepatica,
enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad neoplasica y enfermedad vascular cerebral (Angelini
D, 2016). Como en el paciente con hemofilia de la tercera edad pueden coexistir varios
padecimientos se justifica que en el tratamiento se agregue la participacion de otras disciplinas, de
acuerdo a las enfermedades no relacionadas con hemofilia que presente el paciente (Zawilska K,
2012).
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3.2. Actualizacion del Aho 2010 al 2017

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Diagnostico y Tratamiento Hemofilia A y B en poblacién > de 16 Afnos en el
Segundo y Tercer Nivel de Atencion:
e Titulo desactualizado: Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia en Adultos.
e Titulo actualizado: Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia A y B en
Poblacion > de 16 aios en el Segundo y Tercer Nivel de Atencion.
2. Laactualizaciéon en Evidencias y Recomendaciones se realizo6 en:
e Profilaxis en el PCH adulto
o Diagnostico diferencial
e Tratamiento en condiciones especiales
e Seguimiento
e Sexualidad
o Comorbilidades (Enfermedades cronico-degenerativas)

10
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3.3. Objetivo

La Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento Hemofilia A y B en Poblacion > a
16 afos del Segundo y Tercer Nivel de Atencién forma parte de las guias que integran el
Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de
Accion Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catadlogo 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 salud del segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Actualizar el tratamiento y seguimiento de los Paciente con Hemofilia A y B en
poblacion > de 16 aios en el Segundo y Tercer Nivel de Atencién.

. Definir metas terapéuticas con la aplicacion de concentrados de factores de la
coagulacion.

. Orientacion para la detecciéon temprana y el tratamiento adecuado de las

complicaciones no hemorragicas del paciente adulto con hemofilia.

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

11
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3.4. Definicion

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria, causada por un defecto en los
genes que codifican para los factores de coagulacién VIII y IX. Estos genes estan
localizados en el brazo largo del cromosoma X, por lo que existe una deficiencia funcional
o cuantitativa de estos factores. (Srivastava A, 2013). La falta de éstas glicoproteinas
ocasionan un retardo o disminucion de la generacion de trombina y un defecto en la
formacion del coagulo, ocasionando eventos hemorragicos (Peyvandi F, 2016).

12
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4 EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacion obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La
presentacion de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la
informacion disponible y organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas
cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento
base se gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de
Evidencias y Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores
utilizaron la escala: NICE

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica \’/

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacién, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacién, especificando debajo
la escala de gradacién empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del/la
primer(a) autor(a) y el aflo de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde
se obtuvo la informacion, como se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a través de la
la escala de “BRADEN” tiene una capacidad predictiva Shekelle
superior al juicio clinico del personal de salud. Matheson S, 2007
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\ y B en poblacion > de 16 anos
sundo y tercer nivel de atencion

4.1 Diagnostico

4.1.1 Sospecha clinica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Considerar la posibilidad de padecer hemofilia en los

siguientes casos: tendencia a la aparicion de hematomas

desde la infancia, hemorragias espontaneas en especial en 3
articulaciones, musculos y tejidos blandos, hemorragia NICE
excesiva posterior a cirugfa o traumatismo. En dos tercios Srivastava A, 2013
de los casos existe el antecedente familiar.

Los sitios mas afectados por hemorragia son las

articulaciones (70% a 80%), mas frecuente en rodillas, 3
tobillos y codos, menos frecuente en hombros, cadera y NICE
carpos. En musculos (10 a 20%), otros sitios (5%) y Srivastava A, 2013
hemorragia intracraneal < 5%.

La hemofilia hereditaria es un padecimiento ligado al

cromosoma X, por lo tanto, las mujeres son portadoras de

la enfermedad y los varones quienes la padecen. En raros 3
casos la mujer puede manifestar la enfermedad, por NICE
ejemplo: si es hija de un varén afectado y de una madre Srivastava A, 2013
portadora; en caso de sindrome de Turner que hereda el

cromosoma X Unico que esta afectado o en caso de

lionizacion extrema del cromosoma.

En casos graves y moderados, el diagnostico se realiza en

los primeros afos de la vida. En los leves, sin antecedentes 3
familiares de hemofilia, puede llegar hasta la edad adulta NICE
sin diagndstico, hasta que son expuestos a traumatismos Srivastava A, 2013
graves o son sometidos a procedimientos invasivos.

Sospechar hemofilia hereditaria en todo varén con o sin

historia  familiar, que presente  manifestaciones C
hemorragicas de predominio musculoesquelético y/o NICE
cutaneo. La forma grave se manifiesta en los primeros afios  Srivastava A, 2013
de vida. En casos moderado o leve se puede retrasar el

diagnostico hasta la edad adulta.
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4.1.2 Diagnéstico de Laboratorio

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los estudios de escrutinio incluyen: Biometria Hematica
Completa (BHC) con cuenta de plaquetas, Tiempo de
Tromboplastina Parcial activado (TTPa) y Tiempo de
Protrombina (TP). Los pacientes con sospecha de hemofilia
presentan cuenta de plaquetas normal, TTPa prolongado y
TP normal.

Los estudios de correccién con mezclas de plasma normal y
diluciones con solucion salina, ayudan a definir si se trata de
deficiencia de un factor de la coagulacion o por un
anticoagulante o inhibidor.

Se recomienda que en el paciente con trastorno de la
coagulacion realizar BHC con cuenta de plaquetas, TP y
TTPa, con diluciones y correcciones. Sospechar hemofilia si
sélo esta prolongado el TTPa y corrige con mezclas de
plasma fresco.

La determinacion de factores de la coagulacion es necesaria
para definir el tipo y gravedad de hemofilia.

El nivel de actividad del factor VIl puede ser medido por
ensayo cromogénico de dos fases. En el caso de factor IX, el
ensayo coagulométrico de una etapa es el método de
eleccion.

La gravedad de la hemofilia se clasifica de acuerdo a los
niveles plasmaticos de actividad de los factores VIl o IX en:
grave <1%, moderada de 1-5% y leve entre 5-40%.

Los individuos con niveles de factor VIII entre 40 y 50% no
estan bien definidos.

Ver anexo 5.3, cuadro 1

Determinar el tipo y gravedad de la hemofilia con la
determinacion del porcentaje de actividad plasmatica de los
factores VIIl y IX, ya sea por método cromogénico (dos
etapas) o coagulométrico (una etapa), la determinacion del
FIX siempre se hara con la Ultima.

Clasificar de acuerdo a la actividad plasmatica de los
factores .en: grave <1%, moderada 1-5% y leve 5-40%
Ver anexo 5.3, cuadro 1

Cuando no se cuente con los recursos necesarios para

establecer el diagndstico, se sugiere el envio de la muestra
o del paciente a una unidad de referencia.
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4.1.3 Manifestaciones Clinicas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL GRADO

El fenotipo del paciente con hemofilia, estd determinado
clinicamente por la tendencia a las hemorragias. En cambio,
la clasificacion de la gravedad esta en relacién con el nivel
plasmatico del factor de coagulacion circulante, este Ultimo
es un dato de laboratorio. En la mayoria de los casos la
clinica se relaciona a la actividad del factor en plasma.

Ver anexo 5.3, cuadro 1

La manifestacion clinica patognomaénica en hemofilia son las
hemorragias a nivel articular denominadas hemartrosis.
Inicia con sensacion de entumecimiento o presion en la
articulacion afectada (aura) en combinacion con cualquiera
de lo siguiente: a) aumento de volumen y de temperatura
local; b) dolor; o ¢) incapacidad funcional. Las articulaciones
grandes son las mas afectadas.

Otra manifestacion son los hematomas musculares; se trata
de hemorragia profunda en un musculo, la sospecha clinica
es por incremento de volumen, dolor, incapacidad funcional
y por lo general sin cambios de coloracion en la piel. Se
confirma diagndstico, magnitud y se da seguimiento con
estudios de imagen.

La localizacion mas comun de los hematomas musculares es
en el iliopsoas y el flexor del antebrazo este ultimo, de no
tratarse adecuadamente, puede desencadenar un sindrome
compartimental que puede requerir de un tratamiento
quirtrgico de urgencia. El hematoma del iliopsoas puede
complicarse con paralisis del nervio crural y si afecta el
derecho se puede confundir con apendicitis.

Hay que considerar como resangrado al que se presenta 72
horas después de controlar la hemorragia y concluido el
tratamiento de reemplazo.

Por lo general esta asociado a un tratamiento no adecuado,
ya sea por dosis o tiempo de tratamiento.

Las hemorragias que pueden poner en riesgo la vida, afectan
principalmente: sistema nervioso central, cuello/garganta,
gastrointestinal.
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Las manifestaciones hemorragicas, en la mayoria de los
pacientes, estan en relaciéon con el nivel del factor de
coagulacion en plasma.

Ver anexo 5.3, cuadro 1.

Sospechar clinicamente la presencia de un hematoma
muscular y confirmar el diagnéstico, magnitud con estudios
de imagen. Cuando la hemorragia es en iliopsoas derecho
hacer diagnéstico diferencial con apendicitis.

Ensenar al paciente a identificar el proceso inicial de
hemartrosis para aplicar tratamiento oportuno en las 2
primeras horas de iniciado el evento.

Las hemorragias en sistema nervioso central,
cuello/garganta o gastrointestinal pueden comprometer la
vida y requieren atencion inmediata con la aplicacién del
CFC.

Otros sitios potenciales de hemorragia grave, que requieren
diagnostico y tratamiento de urgencia, son los que se a nivel
intratoracico y el intraabdominal, frecuentemente asociado
a traumatismo.

Una manifestacion clinica, relativamente comin en la
poblacion con hemofilia, es la hematuria, puede ser micro o
macroscopica. El color de la orina, no necesariamente se
correlaciona con la pérdida de sangre, ya que un ml de
sangre puede provocar un cambio visible de color. Mientras
la prevalencia entre la poblacion general varia entre 0.19% a
16.1% en adultos jovenes, y en el adulto mayor de 50 afos
se ha reportado hasta en 21%. En la PCH se ha registrado
hasta un 66%.

La hemorragia se puede presentar en cualquier parte del
tracto urinario. El diagnoéstico diferencial es amplio, desde
causas benignas (ejercicio o actividad sexual vigorosa), a
malignas (cancer de vejiga, renal o de prostata). En el adulto
mayor también puede ser un sintoma de hipertrofia
prostatica benigna.

Se recomienda no considerar la gravedad de la hematuria
por el color de la orina. A la PCH que presente hematuria es
necesario realizar estudios, iniciando con Examen General de
Orina (EGO) con evaluacion del sedimento, urocultivo,
ultrasonido renal. En caso de hematuria persistente con
tratamiento habitual, estudiar al paciente como cualquier
individuo sin hemofilia, incluyendo estudios de proéstata,
cistoscopia y si se requiere, estudio citologico de células
exfoliadas.

Toda PCH adulta, con hematuria micro o macroscépica, a
partir de los 40 afios, es necesario se le realice citoscopia.
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\ y B en poblacion > de 16 anos
sundo y tercer nivel de atencion

4.1.4 Diagnostico Diferencial

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El principal diagnostico diferencial de la HA es la
Enfermedad de von Willebrand (EvW), que en alguna de sus
variantes se presenta con niveles bajos de factor VIII.

Al igual que la HA, la EVW es un trastorno hemorragico
hereditario, que puede asociarse con un Tiempo de
Tromboplastina Parcial activado (TTPa) prolongado.
Algunas tipos de EVW tienen niveles bajos de F VIII, en
especial los tipos 2N y 3. A diferencia de la hemofilia A, la
EVW tiene una transmisién autosémica, por lo tanto su
prevalencia es igual tanto en hombres como mujeres.

Algunos tipos de EVvW (2N y 3) tienen patrones de
hemorragia similares a la hemofilia hereditaria. Aunque las
personas con EVW sangran mas a nivel de mucosas,
mientras que las de hemofilia lo hacen mas en
articulaciones, sin embargo este dato no es exclusivo de
uno u otro.

Otro diagndstico diferencial es deficiencia de otros factores
de la coagulacion, en quienes solo se prolonga el TTPa,
como en el caso de deficiencias de FXI y FXII, orienta al
diagnostico el tipo de herencia (no ligada al cromosoma X),
y la deficiencia de FXII no cursa con hemorragias.

En el paciente con hemofilia A leve, sin antecedentes
familiares de hemofilia, donde hayan mujeres afectadas se
recomienda descartar EvW, asi como TTPa prolongado sin
patron de herencia ligado a cromosoma X, sospechar de
otras deficiencias de los factores de la coagulacién en
especial deficiencia FXI.
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\ y B en poblacion > de 16 anos

sundo y tercer nivel de atencion

La Hemofilia A Adquirida (HAA) es una rara enfermedad

hemorragica causada por autoanticuerpos contra el FVIIl de

la coagulacion, generalmente asociados a una condicion

sistémica, aunque en muchos casos no se encuentra 3
ninguna causa desencadenante (idiopatica), entre las NICE
condiciones que pueden disparar esta patologia se SakuraiY, 2014
encuentran, las enfermedades autoinmune, neoplasias, post  Knoebl P, 2012
parto, vejez, entre otras. La persona presenta tendencia

hemorragica con un TTPa prolongado, que no corrige con

mezclas de PFC, con determinacion de inhibidores positivos

contra el FVIII. Sin antecedentes personales de hemorragias.

Con estos datos se hace el diagnéstico, aun cuando no se

detecte la causa desencadenante.

Sospechar de hemofilia A adquirida, en la persona C
adolescente o adulta, que inicia manifestaciones NICE
hemorragicas subitamente, sin tener antecedentes SakuraiY, 2014
familiares ni personales de trastornos de coagulacién, sin  Knoebl P, 2012
ingesta de medicamentos, con TTPa prolongado que no

corrige con mezclas de plasma fresco y con presencia de

inhibidores neutralizantes contra el FVIII.

4.2 Tratamiento

4.2.1 Aspectos Generales

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Para preservar la salud y calidad de vida de la PCH, esta 3
contard con una atencion que incluya: prevencion de las NICE
hemorragias y del dafo articular, para esto debe estar en Srivastava A, 2013
programa de profilaxis secundaria, o cuando menos en

tratamiento oportuno en casa.

Para la atencion de la persona con hemofilia (PCH) se

requiere de un Centro de Tratamiento para Hemofilia 3
(CTH), cuando menos en los estados con mayor NICE
poblacién, y de una Coordinacién Nacional, donde se PpgiM, 2016
cuente con un registro del total de pacientes, sus Srivastava A, 2013
condiciones y se establezcan las normas y directrices

(lineamientos) sobre diagnostico, tratamiento vy

seguimiento. Para proyectar politicas a futuro.
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En estos CTH se da atencion especializada, ofrecen
acceso a profesionales de salud en multiples disciplinas:
hematologia,  ortopedia, rehabilitacion, fisiatria,
enfermeria, trabajo social, laboratorio especializado en
coagulacion y otras especialidades como estomatologia,
hepatologia, infectologia, clinica del dolor, imagen,
genética; psicologia y nutricién, todos con entrenamiento
en hemofilia y otros trastornos de coagulacion.

De no contar con un centro de tratamiento para la
hemofilia, como tal, la atencion se brindara en un hospital
de segundo o tercer nivel, que cuente con médico
hematodlogo, capacitado en hemostasia, quien sera el
coordinador del equipo multidisciplinario, ademas de las
otras disciplinas. Los otros integrantes son: ortopedia,
rehabilitacion, fisiatria, enfermeria, trabajo social,
laboratorio  especializado en coagulacion; otras
especialidades como  estomatologia, hepatologia,
infectologia, clinica del dolor, imagen, genética; psicologia
y nutricion, todos con entrenamiento en hemofilia y otros
trastornos de coagulacion

Si en la unidad hospitalaria no se cuenta con especialistas
en ortopedia ni rehabilitacion, la atencion la puede ofrecer
los centros que cuenten con estas especialidades,
manteniendo siempre una buena comunicacion.

La actividad fisica y el deporte son necesarios para
mantener en condiciones Optimas el sistema
osteomuscular, ademas de favorecer la autoestima, por lo
que la actividad fisica, el ejercicio y el deporte deberan
formar parte del tratamiento integral de este grupo de
pacientes.

Se recomienda fomentar la actividad fisica evitando
deportes de contacto, de alto impacto o de alta velocidad.

El esquema de inmunizaciones en los pacientes con
hemofilia es el correspondiente de acuerdo a su edad. La
via de administracion sera, preferentemente subcutanea
(SC) y sélo en caso indispensable intramuscular (IM).
Cuando la aplicacion es IM, es necesario administrar
inmediatamente antes de la inyeccion el concentrado de
factor de coagulacion que requiere y/o colocar hielo en el
sitio de aplicacién por 5 minutos antes del procedimiento.
La aguja que se emplea sera de pequefio calibre (25 a 27
g).

Se hara presion en el sitio de inyeccion por lo menos 5
minutos después de la aplicacion.
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B en poblacién > de 16 afnos

do y tercer nivel de atencion

Las inmunizaciones en la PCH seran de acuerdo edad. Es

importante incluir vacunas contra hepatitis A y B, la via de

administracion de eleccion es subcutanea, a menos que

sea indispensable la aplicacion intramuscular; en este caso C

se tomaran las siguientes recomendaciones: administrar NICE
inmediatamente antes de la inyeccién el CFC, colocar hielo  Srjivastava A, 2013
en el sitio de aplicacion 5 minutos antes del

procedimiento. Utilizar aguja de calibre 25 a 27 g y hacer

presion en el sitio de inyeccion por lo menos 5 minutos

después de la aplicacion.

La higiene oral es esencial para prevenir la enfermedad

periodontal y caries, las cuales favorecen la gingivorragia,

por lo que es necesario una revision periodica de la salud 3
bucal, por lo menos una vez al afio con la finalidad de NICE
disminuir el riesgo de hemorragias en la cavidad oral. Srivastava A, 2013
Otras causas de hemorragias en cavidad oral son

extracciones y traumatismo.

Para realizar tratamiento dental invasivo en forma segura,

incluyendo aplicacion de anestesia local, infiltraciones,

inyecciones intra papilares e intra ligamentarias, se 3
requiere administrar Concentrado de Factor de la NICE
Coagulacién (CFC) para elevar los niveles del factor Srivastava A, 2013
deficiente de 20 a 40% de actividad, previo al inicio del

procedimiento.

Se recomienda una revision periddica de la salud bucal, por C

lo menos una vez al ano. En caso de procedimientos NICE
invasivos se requiere elevar el nivel de factor deficiente Srivastava A, 2013
entre 20 a 40% previo al inicio del mismo.

4.2.2 Metas Terapéuticas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las metas terapéuticas en el paciente con hemofilia son:
e Prevencion de las hemorragias y dafio articular.
Rapido control de las hemorragias.

e Evitar la transmision de enfermedades infecciosas 3
asociadas al tratamiento. NICE
e Mejorar la funcion articular. Srivastava A, 2013

e Aliviar el dolor.

e Ayudar al paciente a incorporarse a las actividades
cotidianas.

e Atender la salud psicosocial

e Calidad y expectativa de vida similar a la persona sin
hemofilia
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\ y B en poblacion > de 16 anos

sundo y tercer nivel de atencion

Se recomienda valorar si las metas terapéuticas del PCH D
adulto, se cumplen con base en el registro mensual que NICE
incluye: nimero de hemorragias, nimero de aplicaciones Srivastava A, 2013
del factor deficiente (en Ul), modalidad de tratamiento

(profilaxis o demanda), localizacion de la hemorragia, si es

espontanea o traumatica.

Se valorard la respuesta a la aplicacion del factor

deficiente como: E=excelente, B=buena, R=regular, SR=sin

respuesta.

Con base a lo anterior el equipo multidisciplinario D
investigara si ha mejorado el comportamiento clinico NICE
evaluando las metas terapéuticas. Srivastava A, 2013

Ver anexo 5.3, cuadro 2

4.2.3 Opciones Terapéuticas Farmacoldgicas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento esta orientado a prevenir y tratar las

hemorragias con el factor de coagulacion deficiente con la

finalidad de evitar las complicaciones a largo plazo, 3
principalmente la artropatia. NICE
El equipo multidisciplinario orientara y educara al paciente Srivastava A, 2013
sobre los sintomas de inicio de una hemorragia, con el Rjchards M, 2010
objetivo de que se trate oportunamente. Asi también

educara sobre conservacion, preparacion y técnica de

aplicacién del CFC.

Los CFC disponibles actualmente pueden ser derivados de

plasma, sometidos a procesos de inactivacion viral, o 3
recombinantes. NICE
No existe evidencia suficiente para determinar diferencia Srivastava A, 2013
de los efectos entre los CFC derivados de plasma y Berntorp E, 2012
recombinantes en terapia de reemplazo para tratamiento

de hemofilia A o B.

La terapia de primera linea en hemofilia es el reemplazo

con concentrados de factores de coagulacion (CFC), ya 3

sean derivados plasmaticos o recombinantes, los cuales NICE

se emplean de forma episdédica o a demanda (ante un Srivastava A, 2013 Richards
evento hemorragico) o profilaxis. M, 2010
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Se recomienda que todo paciente con hemofilia
hereditaria sea tratado con CFC derivados de plasma
tratados con doble proceso de inactivacion viral o CFC
recombinantes. Los recombinantes indicados, de
preferencia, que sean de tercera generacion.

No se recomienda el uso de plasma fresco congelado y/o
crioprecipitados como terapia de reemplazo.

Se mantendra al paciente informado sobre técnicas de
asepsia y antisepsia para la autoinfusion de los CFC. Se le
haran observaciones sobre riesgos de adquirir infecciones,
gue incluso pueden poner en riesgo la vida o funciones, de
no realizar estas técnicas de manera apropiada.

El médico tratante determinara la cantidad de CFC que se
indica, lo consignara en el expediente, asi como # de
eventos hemorragicos, su localizacion, las dosis aplicadas
y la respuesta obtenida

Existen otras opciones farmacologicas para el
tratamiento del paciente con hemofilia como son Ila
desmopresina (DDAVP) vy los antifibrinoliticos acido
épsilon aminocaproico y acido tranexamico.

La DDAVP es un analogo sintético de la vasopresina, su
mecanismo de accién es multifactorial: incrementa los
niveles plasmaticos de F VIII y del Factor de von
Willebrand, estimula la adhesion plaquetaria e incrementa
la expresion del factor tisular.

La DDAVP puede ser el tratamiento de eleccion para
pacientes con hemofilia A leve o moderada que han
respondido a la prueba terapéutica, evitando costos y
riesgos secundarios de los CFC.

La DDAVP no afecta los niveles séricos de F IX por lo tanto
no esta indicada en hemofilia B.

Sus principales efectos secundarios son la retencion de
liquidos y la hipertension. Su uso continuo por mas de 72
h produce taquifilaxis.

Una aplicacion de DDAVP de 150 pg en cada narina es
una dosis apropiada para un adulto con peso > de 40 kg.
Para un individuo con peso menor de 40 kg, una sola
aplicacién en una narina es suficiente. La respuesta a la
administracion via nasal es mas variable y por lo tanto
menos predecible que la via parenteral.

La dosis de DDAVP por via parenteral es de 0.3 pg/kg
C/12 h, ya sea intravenosa o subcutanea, puede
incrementar los niveles de F VIIl de 3 a 6 veces con una
respuesta maxima a los 60 minutos de su aplicacion,
regresando a los niveles basales en las siguientes 6-14
horas. Su uso no debe exceder mas de 72 horas.
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Usar DDAVP como tratamiento en hemorragias leves, en
el paciente con hemofilia A leve o moderada que responda
a la misma. La dosis por via nasal es de 150 pg en cada
narina en personas con peso > 40kg, o una sola aplicacion
si pesa < 40 Kg. Por via parenteral la dosis es de 0.3
ug/kg C/12 h. Sin exceder de 3 dias.

Los antifibrinoliticos como el acido tranexamico y el acido
épsilon aminocapréico (AEAC) son Utiles como terapia
coadyuvante en pacientes con hemofilia tanto A como B,
inhiben la fibrinolisis disminuyendo la activacion del
plasminogeno e incrementa la estabilidad del coagulo.
Estan indicados en sangrados de mucosas como cavidad
oral, nasal y menstrual, administrado via oral o IV cada 4 a
6 horas, maximo 24g/dia en adultos.

Estdn contraindicados en casos de coagulacion
intravascular diseminada, enfermedad tromboembdlica y
hemorragia de vias urinarias altas, por el riesgo de
trombosis intrarrenal o ureteral.

No hay evidencia solida sobre el beneficio del uso de
agentes anifibrinoliticos para prevenir las hemorragias en
paciente con hemofilia que han sido sometidos a
extracciones dentales.

En hemorragia de mucosas, ya sea oral, nasal o
menorragia, utilizar acido épsilon amino caproico,
administrado por via oral o intravenoso, cada 4 a 6 horas,
maximo 24g/dia en adultos. Esta contraindicado en
coagulacion intravascular  diseminada, enfermedad
tromboembdlica y hemorragia de vias urinarias.

Aunque no existe evidencia contundente para el uso de
antifibrinoliticos en el tratamiento de hemorragias orales
se recomienda emplear estos como enjuague bucal, en
caso de gingivorragia o extracciones dentales.
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4.2.4 Modalidades de Tratamiento

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las modalidades de tratamiento para las PCH son

profilaxis y a demanda. 3
La Federacién Mundial de Hemofilia (FMH) clasifica la NICE
profilaxis en primaria, secundaria y terciaria. Srivastava A, 2013

El tratamiento a demanda es el que se administra en las Oldemburg J, 2015
primeras dos horas de iniciado el evento, por lo que contar

con CFC en casa permite el tratamiento oportuno.

Ver anexo 5.3, cuadro 3

Para fines de esta guia consideramos la profilaxis como

primaria y secundaria. Primaria: cuando se inicia antes de

los 30 meses de edad, antes de la segunda hemartrosis y

sin evidencia clinica de dafo articular. Punto de buena practica
Secundaria: la que inicia después de los 30 meses de edad,

o0 con mas de una hemartrosis y evidencia clinica y/o

radiologica de dafo articular.

4.2.5 Tratamiento Profilactico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La aplicacién profilactica de CFC es la base del 3
tratamiento moderno de la hemofilia grave. Aunque la NICE
profilaxis primaria es el estandar de oro para preservar la Srivastava A, 2013
funcién articular en nifios con hemofilia grave; la profilaxis  Oldenburg J, 2015
en adultos aun es controversial.

Existen dos escenarios para la profilaxis en adultos:

aquellos que iniciaron la profilaxis primaria o secundaria 2+
en la infancia y mantienen una adecuada salud articular en NICE
la juventud y aquellos que presentan un grado avanzado Oldenburg J, 2015
de artropatia en la edad adulta y se someten a un régimen

de profilaxis terciaria.

Existen estudios de seguimiento de 12 a 30 afos que

demuestran que los pacientes con hemofilia que 3
continuan la profilaxis que iniciaron durante la nifez NICE
conservan un estado articular adecuado y solo una leve Oldenburg J, 2015
artropatia. Sin embargo no hay reportes de seguimiento

del estado articular de estos pacientes a la edad de 40 a

50 afnos.




La profilaxis iniciada en la nifiez y continuada de forma
regular e indefinida en la edad adulta disminuye el riesgo
de hemartrosis, manteniendo al paciente con
articulaciones sanas y capaces de vivir una vida normal.

Se recomienda que la PCH grave que inicio profilaxis en la
nifez, la continle en la edad adulta. Se puede ajustar la
dosis del CFC y la frecuencia de aplicacion, dependiendo
de la actividad que realice el paciente.

Existen evidencia que muestran una reduccion
significativa en el nimero de hemorragias y hemartrosis
en el paciente que recibe profilaxis secundaria en relacion
a los que reciben tratamiento a demanda.

El estudio SPINART demostré una reduccion de 94% en la
tasa anual de hemorragias, en personas con HA, con
profilaxis secundaria, a dosis de FVIIl 25 Ul/kg de peso,
tres veces por semana, en comparacion con el grupo de
tratamiento a demanda (p<0.0001).

El estudio POTTER; compar6 2 grupos de pacientes, uno
en profilaxis secundaria y otro con tratamiento a
demanda; encontré que en el primer grupo, se disminuyo:
episodios hemorragicos (p=0.0043), aparicion de
articulacion diana (p<0.001), mejoré puntaje ortopédico
(p=0.0177) y por lo tanto la calidad de vida (p<0.0001)
en relacién al segundo grupo. La dosis utilizada de FVIII
vari6 de 20 a 30 Ul/kg de peso tres veces por semana.

Collins reporta una disminucion significativa (p<0.001) en
el ndmero de hemartrosis cuando los pacientes son
cambiados de esquema a demanda a profilaxis regular.
Dosis de 20-40 Ul/kg tres veces por semana.

En un estudio multicéntrico, abierto, cruzado, donde se
comparé profilaxis secundaria (PS) ajustada por
farmacocinética, profilaxis secundaria contra tratamiento
a demanda (TD). Se report6 que con ambos regimenes de
PS la eficacia fue similar. Al comparase con el TD la
diferencia en la reduccion de hemorragias anuales, de
todo tipo, fue mucho menor cuando se encontraron en PS
(P<0.0001).Con estos datos demuestran que el promedio
de hemorragias anuales es mucho menor comparado con
el TD.

26

3 en poblacion > de 16 anos

lo y tercer nivel de atencion

2+
NICE
Khawaji M, 2012

C
NICE
Oldenburg J, 2015
Khawaji M, 2012

3
NICE
Oldenburg J, 2015

2+
NICE
Manco-Johnson M, 2013

2+
NICE
Tagliaferri A, 2015

2+
NICE
Collins P, 2010

2+
NICE
Valentino L, 2012



y B en poblacién > de 16 afios

ndo y tercer nivel de atencion

Para mejorar los resultados y optimizar los recursos los
regimenes de profilaxis deben ser individualizados, para lo
cual se tome en cuenta el patrén de hemorragia (fenotipo
hemorragico), estado musculesqueletico, nivel de
actividad fisica y el perfil farmacocinético del factor
administrado.

Se recomienda que a la PCH adolescente o adulta, cuando
pase a otro grupo de tratamiento, si han iniciado profilaxis
en edad pediatrica, la continue; previo consenso con grupo
multidisciplinario quien recomendara dosis y frecuencia de
aplicacion de acuerdo a las necesidades individuales de
cada persona.

Se recomienda que en la persona adolescente o adulta
con hemofilia grave y dafo articular o con articulacion
blanco reciba profilaxis secundaria a dosis de 20-30
Ul/kg/ 3 veces por semana.

Los regimenes de profilaxis seran individualizados; se
tomara en cuenta el patrén de hemorragia, estado
musculoesquelético actual y el nivel de actividad fisica.

Dado que no hay estudios suficientes con datos duros
para evaluar cual es la dosis ni la frecuencia ideal para la
profilaxis en el adulto, se recomienda que el médico
hematologo decida el esquema de profilaxis segin su
experiencia, resultados y disponibilidad de producto.

4.2.6 Tratamiento A Demanda( episédico)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En ausencia de inhibidor cada unidad de FVIII ya sea
derivado de plasma o recombinante, por kg de peso
corporal infundida por via intravenosa elevara el nivel
plasmatico del FVIII aproximadamente al 2%. Con vida
media de 8 a 12 horas.

La dosis de FVIIl se calcula multiplicando el peso del
paciente en kg por el nivel de factor deseado multiplicado
por 0.5. El resultado indicara el nimero de unidades
internacionales de factor requeridas, la velocidad de
infusion no debera superar 3 ml/min.
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La dosis del FVIII se obtiene multiplicando el peso del
paciente en kilos por el nivel de factor deseado por 0.5. El
resultado indicara el nimero de unidades internacionales
de factor requeridas, la velocidad de infusién no debera
superar 3 ml/minuto.

Existen dos tipos de CFC de FIX: los puros, que pueden ser
derivados plasmaticos o recombinantes, con estos tipos
de concentrados el PCH no tiene riesgo de trombosis o
CID, y el que esta contenido en el Concentrado de
Complejo Protrombinico (CCP) (lI, VII, IX y X), con alto
riesgo de presentar complicaciones, en especial de
trombosis.

Se recomienda el uso de concentrado puros de factor IX,
ya sea derivado plasmatico o recombinante para el
tratamiento de la hemofilia B.

No se recomienda el uso de CCP.

En ausencia de inhibidor, cada unidad de FIX derivado
plasmatico (FIXdp) incrementa el nivel plasmatico de este
factor un 1%, con una vida media de 18 a 24 horas.

La dosis de FIXdp se calcula multiplicando el peso del
paciente en kg por el nivel de factor deseado.

La dosis de F IX derivado plasmatico (FIXdp) se calcula
multiplicando el peso del paciente en kilos por el nivel de
factor deseado.

El FIX recombinante (FIXr) tiene una recuperacion
plasmatica mas baja que el FIX derivado del plasma. En
ausencia de inhibidor cada unidad de FIXr por kilogramo
de peso incrementa su actividad en 0.8% en adultos. La
razén de esta baja recuperacion se desconoce.

La dosis de FIXr se calcula multiplicando el peso del
paciente en kilos por el nivel de factor deseado se divide
entre 0.8. Otra forma de calcularlo, es multiplicar el peso
del paciente en kilogramos por el % de factor deseado y el
resultado se multiplica por 1.25. El resultado obtenido son
las unidades internacionales que seran administradas.

Para calcular la dosis de FIXr se multiplica el peso del
paciente en kg por el nivel de factor deseado y se divide
entre 0.8. Otra forma de calcularlo es multiplicar el peso
del paciente en kg por el % deseado y el resultado se
multiplica por 1.25. El resultado final obtenido son las
unidades internacionales que seran administradas.
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Los sitios donde pueden producirse las hemorragias
requieren tratamiento especifico, cuadro 4.

La evaluacion de la respuesta al tratamiento de
hemartrosis aguda se describe en el cuadro 5.

Ver anexo 5.3, cuadro 4y 5.

Identificar el sitio de hemorragia en el paciente con
hemofilia permite calcular la dosis correcta de CFC
(Cuadro 3).

La respuesta al tratamiento de la hemartrosis aguda se
describe en el cuadro 4.

Ver anexo 5.3, cuadros 3y 4

Todo evento hemorragico representa una urgencia en el
paciente con hemofilia por lo que se tratara a la brevedad
posible, de preferencia en las primeras dos horas de
haberse iniciado los sintomas.

Se recomienda considerar toda hemorragia en un paciente
con hemofilia como una urgencia y tratar cualquier
episodio hemorragico dentro de las dos primeras horas de
haber recibido un traumatismo o iniciado los sintomas.

El paciente con hemofilia requiere contar cuando menos
con dos dosis de CFC en casa (30 Ul/kg por dosis) para su
aplicacién oportuna.

El sitio mas frecuente de hemorragia son las
articulaciones, la meta del tratamiento de una
hemartrosis es detener la hemorragia tan pronto como
sea posible, idealmente durante “el aura”, antes de la
instalacion del dolor y de la inflamacion. El aura precede a
los sintomas clinicos y consiste en una sensacion de
cosquilleo, hormigueo o rigidez.

Se recomienda que se eduque al paciente para que
identifique los sintomas tempranos de una hemartrosis,
conocidos como “aura”, con la finalidad de que se aplique
tratamiento con el factor de coagulacién, oportunamente.
En las primeras horas de que inicie.

La aplicacion de hielo local cominmente aceptada como
parte del tratamiento coadyuvante de la hemartrosis
aguda, no ha demostrado su utilidad en detener el
sangrado ni la inflamacién, ya que potencialmente
incrementa la hemorragia al impedir la coagulacion y la
hemostasia.

El resto de las medidas como reposo, compresion y
elevacion de la extremidad afectada, contintan vigentes.
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Se recomienda como tratamiento inicial de una
hemorragia articular la administraciéon de CFC, en las 2
primeras hora de iniciado el evento y como tratamiento
coadyuvante el reposo, compresion y elevacion de la
extremidad afectada.

La evaluacion del paciente con hemartrosis aguda es
clinica y generalmente no se requieren estudios de imagen
para su diagnoéstico, a menos que se presente con
caracteristicas inusuales, por ejemplo secundario a
traumatismos.

La persistencia de los sintomas por mas de 3 dias, a pesar
del tratamiento adecuado, se debe considerar Ia
posibilidad de inhibidores, artritis séptica o fractura.

De inicio se recomienda evaluar clinicamente la
hemartrosis. No se requiere utilizar métodos de imagen. Si
después de 3 dias con tratamiento adecuado no hay
mejoria, sospechar e investigar otras causas como
presencia de inhibidores, artritis séptica, esguince,
contractura muscular o fractura. En estos casos es
indispensables descartar presencia de inhibidores vy
realizar estudios de imagen.

La artrocentesis se puede considerar en las siguientes
situaciones: hemartrosis a tension con dolor que no
mejora en las primeras 24 horas subsecuentes a la
administracion de CFC, cuando hay compromiso
neurovascular o evidencia de infeccion.

Si se realiza artrocentesis sera necesario elevar la
actividad del factor deficiente al 100%.

Se recomienda la realizacion de artrocentesis solo en
situaciones especificas: hemartrosis a tension con dolor
que no mejora en las primeras 24 horas subsecuentes a la
administracion de CFC o ante la presencia de compromiso
neurovascular o evidencia de infeccion.

Si se realiza artrocentesis es necesario elevar la actividad
del factor deficiente al 100%.
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4.2.7 Tratamiento en situaciones especiales

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento de la hematuria espontanea en el PCH

incluye reposo absoluto e hidratacion vigorosa durante 48

horas. En caso de hidratar intensamente se evitara la

administracion de DDAVP. 3

Si existe dolor o persiste la hematuria macroscoépica o NICE
francos coagulos, o cuando exista obstruccion urinaria, se  Srjvastava A, 2013
incrementara el nivel del factor deseado.

Esta contraindicado el uso de antifbrinoliticos.

Ver anexo 5.3, cuadro 4

En el PCH adulta que presenta hematuria, microscépica o

macroscopica, es importante investigar y tratar si hay

causa desencadenante. Ya sea infeccion del tracto 3
urinario, litiasis, malignidad, enfermedad renal, entre NICE
otras. Si se confirma que esta asociada a proceso Quon DV, 2010
infeccioso, si después de terminar el tratamiento, el

general de orina es negativo, no requiere mas

investigacion; a diferencia de las otras posibles causas.

La hematuria indolora se trata con hidratacion vigorosa, 3

I/m?y reposo absoluto en cama por 48 h. La ingesta via

oral de 2 a 3 litros de liquidos, en un dia puede ser

suficiente, si la via oral no es suficiente se aplicaran via C
intravenosa. Si la hematuria continla, a pesar de la NICE
hiperhidratacion, se aplicara CFC para elevar el FVIla 50%  Quon DV, 2010
y el FIX a 40%.

El uso de antifibrinoliticos esta contraindicado.

Ver anexo 5.3, cuadro 4

En la PCH adulta que presenta hematuria, microscépica o

macroscopica, es necesario investigar y tratar si hay

causa desencadenante. Ya sea infeccion del tracto C
urinario, litiasis, malignidad, enfermedad renal, entre NICE
otras. Si se confirma que esta asociada a proceso Quon DV, 2010
infeccioso, si después de terminar el tratamiento, el

general de orina es negativo, no requiere mas

investigacion; a diferencia de las otras posibles causas.
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El hematoma del psoas, mas comun a partir de la
adolescencia. Puede ser espontaneo. Los datos clinicos
son: izquierdo o derecha, segun la localizacion; dolor
lumbar, abdominal con flexion de la cadera y resistencia a
la extension del miembro pélvico ipsilateral, debilidad del
cuadriceps, parestesias en cara anterior del muslo por
compresion del nervio femoral y en raras ocasiones,
anemia que puede ser grave.

Cuando se presenta en el lado derecho, se puede
confundir clinicamente con apendicitis.

El paciente requiere manejo hospitalario, tratamiento con
CFC de acuerdo a lo indicado en el cuadro 4, reposo
absoluto, evitando la deambulacion, inclusive con muletas.
Al remitir el sangrado el paciente ingresara a un programa
de rehabilitacion fisica con la finalidad de restaurar y
funcion de la region afectada y prevenir nuevas
hemorragias.

Ver anexo 5.3, cuadro 4

Sospechar hematoma del psoas cuando la PCH presenta
dolor lumbar, abdominal al flexionar la cadera, resistencia
a la extension del miembro pélvico afectado, debilidad de
cuadriceps y/o parestesias en cara anterior del muslo. Si
es del lado derecho considerar diagndstico diferencial con
apendicitis. Cuando se confirme el diagnéstico por
imagen, ultrasonido, tomografia o resonancia magnética,
solicitar interconsulta a especialista en Medicina Fisica y
Rehabilitacion.

El tratamiento es intrahospitalario, con aplicacion de CFC
y reposo absoluto en cama. La aplicacion de CFC se
mantiene hasta la resolucién completa del hematoma por
estudio de imagen.

Cuando se controle la hemorragia iniciara rehabilitacion
fisica.

Ver anexo 5.3, cuadro 4

Importante mantener vigilancia de signos vitales, en
especial en ninos pequefos, por riesgo de anemia aguda.
Cuando el paciente se estabilice si hay anemia
compensada, tratar con hierro.
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4.3 Seguimiento

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Es necesario que los pacientes sean evaluados de manera

integral por el equipo multidisciplinario por lo menos una 3
vez al afo. En esta visita se revisar& nUmero de NICE
hemorragias anuales, consumo de CFC, revision de Srivastava A, 2013
resultados de laboratorio. Peso, talla, indice de masa

corporal, tension arterial.

Tener un documento con una descripcion precisa de los

episodios hemorragicos es esencial para el equipo

multidisciplinario pueda tener una imagen significativa de 3

la situacién clinica del paciente y valorar si este requiere NICE
alguna otra intervencibn para mejorar su estado Poonnoose P, 2015
musculoesquelético. Para esto se requiere que el paciente

cuente con un registro detallado de los episodios de

hemorragia

Ver anexo 5.3 figura 1

Es importante que el equipo instruya al paciente sobre

como diferenciar el dolor de una hemartrosis aguda al

dolor de una artritis crénica con la finalidad de mejorar la

calidad de su registro y optimizacion del tratamiento. 3
Una hemartrosis se acompafna de una sensacion inusual NICE
(aura) en la articulacién en combinaciéon con aumento de  poonnoose P, 2015
volumen, calor local, incremento del dolor, pérdida

progresiva del rango de movimiento o incapacidad

funcional.

Toda PCH contard con un registro mensual con

anotaciones sobre hemorragias, aplicacion de CFC, entre

otros y lo entregara al médico tratante, quien lo D
consignara en el expediente clinico, cuando menos una NICE
vez al afio, o cada vez que el paciente sea valorado. Es  Srjvastava A, 2013
importante incluir todos los eventos hemorragicos y Poonnoose P, 2015
consumos de CFC, ya sea ambulatorio u hospitalizado.

Ver anexo 5.3 figura 1

Se recomienda que la PCH adulta sea valorada, de forma

integral, por lo menos una vez al afio por el equipo C
multidisciplinario. El paciente contard con un registro NICE
detallado de los episodios hemorragicos. Srivastava A, 2013

El equipo multidisciplinario educara al paciente para que Poonnoose P, 2015
pueda identificar los prédromos y sintomas de una
hemartrosis aguda.
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Un dato clinico muy sugestivo de hemartrosis aguda es la
presencia de calor local. Se considera que mientras hay
calor local hay hemorragia activa, a diferencia del dolor
gue puede ser un dato sugestivo.

El equipo multidisciplinario valorara anualmente las
siguientes areas:

-Accesos venosos

-Registro de episodios hemorragicos. Uso de CFC y su
respuesta

-Estado musculoesquelético: evaluacién con escalas
clinicas y radiolégicas.

-Enfermedades transmitidas por transfusion (VHC, VHB,
VIH).

-Pruebas de laboratorio: BHC, pruebas de coagulacién (TP,
TTPa, fibrindgeno, factores de coagulacion e inhibidores).
Quimica sanguinea y Pruebas de funcionamiento hepatico.
-Estado psicosocial.

-Salud bucal.

-Comorbilidades en caso de tenerlas.

-Actividad fisica

-Tabaquismo y/o consumo de alcohol

La persona con hemofilia leve puede ser valorada con
menos frecuencia.

Ver anexo 5.3, cuadro 6

Se recomienda el paciente con hemofilia adulto tenga al
menos una valoracion integral al afo verificando los datos
del cuadro 6

La persona con hemofilia leve puede ser valorada con
menos frecuencia.

Ver anexo 5.3, cuadro 6

De acuerdo a la edad y al indice de masa corporal, es
conveniente que en la revision anual se le solicite al
paciente perfil completo de lipidos. En caso necesario
enviarlo a Medicina Familiar.
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4.4 Sexualidad
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Ay B en poblacion > de 16 afios

gundo y tercer nivel de atencién

La PCH puede tener relaciones sexuales de manera normal.
El médico debe establecer un ambiente propicio para
abordar el tema.

Las potenciales complicaciones asociadas a la hemofilia o a
los tratamientos empleados, son: hemorragia del musculo
iliopsoas, por lo que se recomienda la realizacion de
movimientos mas gentiles o considerar técnicas alternas de
placer hacia la pareja. Brindar consejo acerca de posiciones
con menor riesgo de sangrado de acuerdo al grado de
artropatia, asi como la aplicacion de CFC y uso de
analgésicos previo al acto sexual.

Las artralgias de hombros o codos asi como las
contracturas en flexion de rodillas o cadera pueden limitar
la posicion de misionero. Se fomentaran posiciones
alternativas asi como otras formas de satisfaccion sexual.

Se recomienda abordar el tema de sexualidad en un
ambiente propicio.

Al igual que en otras patologias cronicas, la PCH puede
presentar algin tipo de disfunciéon sexual (DS). En la
valoracion de la DS considerar las tres fases fisiologicas:

1) Deseo sexual, el cual puede alterarse por fatiga, bajos
niveles de testosterona (uno de los efectos del inhibidor de
proteasa ritonavir)

2) Fase de excitacion, la cual puede estar afectada por
patologias que afectan la circulacién (v.g. hipertension,
diabetes y arteriosesclerosis), asi como el temor al dolor y
por los efectos secundarios de antihipertensivos o
antivirales; 3) Respuesta sexual (eyaculaciéon y orgasmo)
afectada principalmente por antidepresivos.
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Ante la posibilidad de epistaxis como efecto secundario por
congestion nasal e inhibicion in vitro de la agregacion
plaquetaria, los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa de vida
media corta como el sildenafil o vardenafil, son los
recomendados y es necesario utilizarlos con precaucion y a
dosis bajas. Tratamientos para disfuncion eréctil como
inyecciones a nivel de cuerpos cavernosos y el uso de
bombas estan contraindicados.

Si el paciente lo requiere indicar los inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa de vida media corta, sildenafil o vardenafil,
con precaucion y a dosis bajas.

Nunca recomendar tratamientos para disfuncion eréctil
como inyecciones a nivel de cuerpos cavernosos y el uso de
bombas.

Si el paciente lo requiere se enviara al paciente a urologia.

Infecciones virales como la hepatis C y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Humana Aquirida (SIDA), influyen de
diversas maneras en la aparicién de la DS, ya sea por el
riesgo o temor de transmision a la pareja o por la propia
enfermedad y su tratamiento.

El riesgo de transmision del Virus de la Hepatitis C (VHC)
por contacto sexual es del O al 6%. En este grupo de
pacientes se reporta un 21% de DS, porcentaje que puede
incrementar con la terapia antiviral de interferon y
ribavirina.

EL Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tiene un
impacto negativo mayor en el deseo sexual, en aquellos con
terapia antirretroviral altamente activa se reporta una
reduccién de la libido y disfuncion eréctil de 48 y 25%
respectivamente.

La hemospermia también denominada hematospermia es
una manifestacion rara en la persona con coagulopatia,
representa un problema médico y psicolégico de alto
impacto, ya que puede estar asociado a patologias
urolégicas como son: infecciones (prostatitis, uretritis,
cistitis, epididimitis), tumores (prostatico o vesical), litiasis
de prostata, varices, quistes u obstruccion de vesicula
seminal o vasos deferentes; o secundario a trauma perineal
o0 actividad sexual intensa. En un 20%. Es idiopatico En caso
de recurrencia realizar una revision exhaustiva mediante
cistoscopia, sonografia, tomografia o resonancia
magnética, con el aporte previo de CFC.
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En la PCH con hemospermia (hematospermia) se

recomienda evaluar patologias urolégicas como infecciones

(prostatitis, uretritis, cistitis, epididimitis), tumores

(prostatico o vesical), litiasis de prostata, varices, quistes u D
obstruccién de vesicula seminal o vasos deferentes; trauma NICE
perineal o actividad sexual intensa. En caso de recurrencia  Gijrolami A, 2009
realizar una revision exhaustiva mediante cistoscopia,

sonografia, tomografia o resonancia magnética, con el

aporte previo de CFC.

Se recomienda que el médico hematdlogo solicite
valoraciones a los servicios de urologia, psicologia o Punto de buena practica
terapeuta sexual en caso que se requiera

4.5 Comorbilidades
4.5.1 Padecimientos relacionados a la edad

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El incremento en la expectativa de vida en las PCH las
expone a presentar enfermedades relacionadas al
envejecimiento como son: diabetes, enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial, cancer, hepatopatias,
falla renal, osteoporosis, hipertrofia prostatica, entre otros.

3
NICE
Angelini D, 2015.
Angelini D, 2016

4.5.1 Riesgo Cardiovascular
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
En términos de riesgo cardiovascular la deficiencia de 3
factores de coagulacion no tiene un efecto protector. Sin NICE

embargo hay publicaciones que sefialan que la mayoria de Kruse-Jarres R, 2012
los Eventos Cardiovasculares (ECV) se presentan en MinuklL, 2015
personas con hemofilia leve o moderada, indicando que la Angelini D, 2015
hemofilia grave pudiera proteger parcialmente contra estos

eventos, esto Ultimo es controversial.
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La prevalencia de enfermedad cardiovascular, en la
poblacion adulta con hemofilia, no se conoce. En Canada se
realizd un estudio retrospectivo multicéntrico, en una
cohorte de 294 pacientes, se reportdé una prevalencia de
FRCV:

e hipertension 30.6%,
diabetes 9.9%
tabaquismo 20.7%
obesidad 23.5%
dislipidemia 22.1%
historia familiar 8.2%
terapia antirretroviral 12.2%.

También se han descrito como FRCV para el desarrollo de
ateroesclerosis en PCH, en general, la hiperlipidemia,
tabaquismo, sindrome metabdlico, y especialmente
hipertension y enfermedad renal crénica. El VIH puede
también tener un papel importante en el desarrollo de ECV
en la PCH adulta.

En 2015 en Taiwan, se realizé un estudio a nivel nacional,
donde se comparé la aparicion de Enfermedad
Cardiovascular (ECV) entre PCH y poblacién general. Se
encontrd que la prevalencia de ECV, enfermedad cardiaca
isquémica, enfermedad cerebrovascular y la enfermedad
arterial periférica fue similar en ambos grupos.

Se recomienda que a la PCH se vigile estrechamente por su
médico tratante con la finalidad de establecer Factores de
Riesgo Cardiovascular (FRCV) como son: hipertension,
sindrome metabdlico y diabetes, obesidad, tabaquismo,
terapia antirretroviral y enfermedad renal crénica.

Es necesario que en cada consulta el equipo
multidisciplinario interrogue y consigne en el expediente
sobre FRCV: tabaquismo, medir presion arterial medir indice
de masa corporal, revisar perfil de lipidos completo y
glucosa en ayuno, medir circunferencia de la cintura.

Ver anexo 5.3, cuadro 7

Se recomienda que al PCH adulto se le identifique en cada
consulta y se consigne en el expediente los factores de
riesgo cardiovascular.

Ver anexo 5.3, cuadro 7
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Se reemplazara el factor deficiente para el tratamiento de
los Sindrome Coronario Agudo (SICA) cuando se utilicen
anticoagulante y/0 antiagregantes plaquetarios
alcanzando niveles de factores entre 30 y 60%. A este
respecto se prefiere la infusion continua en lugar de bolos
con la finalidad de evitar picos y valles en los niveles de
factor aplicado.

En caso de Sindrome Coronario Agudo (SICA) se
recomienda elevar la actividad del factor deficiente entre
30 y 60%, en caso de usar terapia anticoagulante o
antiagregante. Se prefiere la infusién continua del CFC en
lugar de bolos, con la finalidad de evitar picos y valles en los
niveles de factor aplicado.

Cuando se requiera un acceso arterial, para una
intervencion coronaria primaria, los niveles del factor
deficiente se incrementaran a 80% de actividad, por 48
horas y con uso concomitante de antiagregantes
plaquetarios. Se sugiere acceso radial en lugar del femoral
porque este sitio tiene menor riesgo de hemorragias. Es
preferible el uso de Stents metalicos en lugar de medicados.

Cuando se requiera un acceso arterial para una intervencion
coronaria primaria se recomienda incrementar los niveles
del factor deficiente a 80% en HA y 60% en HB, por 48
horas y uso concomitante de antiagregantes plaquetarios.
El acceso recomendado es el radial. El stents metalico es el
indicado sobre el medicado.

Para la profilaxis antitrombética secundaria posterior a un
SICA se recomienda dosis bajas de acido acetilsalicilico
(100 mg) y proteccion con dosis bajas del factor deficiente.

En caso de dar profilaxis antitrombdtica secundaria
posterior a un SICA, se recomienda dar dosis bajas de acido
acetilsalicilico (100 mg) y proteccion con dosis bajas del
factor deficiente.

Hay poca evidencia con el uso de los nuevos
anticoagulantes orales, tipo dabigratan, rivaroxban vy
apixaban, en PCH para sustituir a los antagonistas de la
vitamina K.

Para algunos grupos la hemofilia es una contraindicacion
para realizar fibrinolisis sistémica, sin embargo su uso en
pacientes con hemofilia leve es controversial. En caso de
realizarse, los niveles del factor de coagulacion se
mantendran entre 80-100% en infusiéon continua, por lo
menos 24 a 48 horas, durante y después de la fibrinolisis.
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En caso de indicar reperfusion con fibrinolisis, se
recomienda mantener los niveles de factor de coagulacion
entre 80—100%, en infusion continua por lo menos 24 a 48
horas durante y después de la fibrinolisis.

Otra complicacion cardiovascular en el paciente con

hemofilia asociada a la edad es la fibrilacién auricular no

valvular.

Se sugiere el siguiente esquema de acuerdo a la escala de

CHADS 2:

->30% de actividad con CHADS; <2: dosis bajas de ASA

->30% de actividad con CHADS, > 2: antagonistas de

vitamina K.

-5 — 30% de actividad: dosis bajas de ASA

-1-5% de actividad con CHADS, <2: No tratar

-1-5% de actividad con DHADS, >2: Bajas dosis de aspirina

-<1% de actividad con posibilidad de profilaxis con CFC
CHADS; <2: No tratar

-<1% de actividad con posibilidad de profilaxis con CFC
CHADS?2 >: dosis bajas de ASA.

- <1% de actividad sin posibilidad de profilaxis con CFC: no

tratar.

Ver anexo 5.3, flujograma 3

En caso de diagnosticar a un adulto con hemofilia y
fibrilacion auricular se recomienda el siguiente esquema de
acuerdo a la escala de CHADS 2.

Ver anexo 5.3, flujograma 3

El PCH con fibrilacién auricular, que dura mas de 48 horas,
es elegible para cardioversion y requiere la realizacién de un
ecocardiograma transesofagico para descartar trombo
intraauricular y por lo menos 4 semanas de anticoagulacion
iniciando los primeros cinco dias con Heparina de Bajo Peso
Molecular (HBPM) y posteriormente seguir con
anticoagulantes orales, antagonistas de vitamina K,
alcanzando y manteniendo el INR 2.5 (rango entre 2.0 y
3.0) manteniendo nivel de actividad del factor deficiente
minimo de 80%.

Se recomienda que en la PCH vy fibrilacién auricular, que
dure mas de 48 horas, se considere la cardioversion y
anticoagulacion, esta Ultima se mantendra por lo menos 4
semanas, iniciando los primeros 5 dias con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) y posteriormente con
anticoagulantes orales, antagonistas de la vitamina K,
alcanzar y mantener el INR en 2.5 (rango de 2.0 y 3.0); el
nivel de actividad del factor deficiente minimo de 80% en
HA y 60% en HB. Es necesario realizar ecocardiograma
transesofagico.
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En caso de que la fibrilacion auricular dure menos de 48 3
horas no se requerira terapia antitromboticas antes, NICE
durante o posterior a la cardioversion. Mannucci P, 2009
No se recomienda terapia antitrombdtica en la PCH adulta C

y fibrilacion auricular, sometido a cardioversion, si durd NICE
menos de 48 horas. Mannucci P, 2009
Cuando la PCH requiera la colocacion de una protesis 3
valvular cardiaca, se recomienda el uso de valvula NICE
bioprostéticas (biolbégicas) ya que estas no requieren MannucciP, 2009
anticoagulacion indefinida.

En caso que el PCH requiera una protesis valvular cardiaca D
se recomienda la valvula bioprostéticas (bioldgicas) ya que NICE
estas no ameritan el uso de anticoagulacion indefinida. Mannucci P, 2009

4.5.2 Cdncer

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La poblacion con hemofilia no tiene mayor riesgo de

desarrollar cancer con respecto a la poblacién en general 3

excepto si estos pacientes estan infectados con VIH y/o NICE

VHC. Estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar Coppola A, 2013

linfoma no Hodgkin, carcinoma basocelular, sarcoma de

Kaposi o carcinoma hepatocelular.

La hemofilia no es una contraindicacion para el tratamiento 4

del cancer incluyendo cirugias, siempre que el paciente NICE

recibe CFC. Es conveniente determinar diariamente los Mauser-Bunschoten E, 2009
niveles del factor de coagulacion para optimizar la terapia.

Se recomienda realizar cualquier procedimiento vy

tratamiento relacionado al cancer en el paciente con D
hemofilia, siempre y cuando este tenga una cobertura NICE
adecuada con CFC. Mauser-Bunschoten E, 2009

Se determinara diariamente los niveles del factor de

coagulacion.

Debido a que el cancer de prostata es el segundo cancer

mas frecuente en los varones y el 90% de este se detecta a 3
través de pruebas de tamizaje con la determinacion de APE, NICE
es el urblogo quien descartard este tipo de cancer, Coppola A, 2013.
considerara cuando realizar una biopsia prostatica, siempre,

previamente se administrara CFC.
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Se recomienda que todo varén adulto con hemofilia sea C
valorado periédicamente por un urélogo para descartar NICE
cancer de préstata. En caso de realizar una biopsia Coppola A, 2013.
prostatica se administraran CFC previo al procedimiento.

4.5.3 Dano Renal

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las causas potenciales de Dafo Renal Crénico (DRC),

incluyen la hipertension arterial, asi como la hemorragia

genitourinaria. Este insulto continuo puede dafar Ila 3
estructura renal. Esta correlacion es controversial, sin NICE
embargo si existe una clara asociacion entre la DRC con Angelini D, 2015
infecciones por VHC y VIH, esta bien documentado Angelini D, 2016
nefropatia, glomerulonefritis, nefritis intersticial vy

nefropatia membranosa desencadenado por estos virus.

Factores de riesgo para desencadenar dafo renal en PCH:
e hipertension arterial

e diabetes

e vejez 3

e infecciones por HIV y HCV (en sus diferentes NICE
presentaciones clinicas) Esposito P, 2013
nefrotoxicidad por medicamentos (antibidticos,
antivirales)

e hematuria
Ver anexo 5.3, cuadro 8

Se recomienda que a la PCH que presente algunas de las

siguientes condiciones darle seguimiento de la funcién C
renal, cuando menos una vez al afio y enviarlo a urologia NICE
y/o nefrologia tan pronto sea necesario. Esposito P, 2013
Ver anexo 5.3, cuadro 8

Kulkarni reporta una mayor incidencia de enfermedad

cronica renal en pacientes con hemofilia versus personas

sin hemofilia de 4.7/1000 /aho vs 2.9/1000/afo, 3
respectivamente. Los factores asociados para el desarrollo NICE
en enfermedad renal crénica incluyeron hipertension, Coppola A, 2013
diabetes, infeccion por VIH, coinfeccion por VHC, hematuria  Angelini D, 2015
y uso concomitantes de agentes antifibrinoliticos, edad

avanzada y raza no caucasica.
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En caso de que el PCH requiera dialisis es necesario
individualizar cada caso, tomando en cuenta las
preferencias del paciente, para decidir la terapia de
sustitucion de la funcién renal.

La hemodialisis (HD) expone al paciente a un mayor riesgo
de hemorragia. Si se emplea heparina para evitar la
formacion de coagulos extracorpéreos se administrara CFC
antes y después de cada procedimiento para mantener en
80% la actividad del factor del factor deficiente.

De forma alterna la hemodidlisis se puede realizar sin
heparina.

Para realizar la HD se requiere de un acceso venoso central.
Antes de colocar un acceso vascular temporal, es necesario
elevar los niveles del factor al 100% en caso de HA y al
80% en HB y mantenerlos entre 80 y 100% por 3 dias
posteriores al procedimiento y entre 30 al 75% por 105
dias mas.

Los accesos venosos permanentes son preferidos por su
larga duracion y menor riesgo de infeccion.

Se recomienda que para realizar hemodialisis (HD) se
instale un acceso venoso central (temporal o permanente).
Previo a su colocacion elevar los niveles del factor
deficiente al 100%, en caso de HA y al 80% en HB, y
mantener estos niveles entre 80 y 100% por 3 dias
posteriores al procedimiento y del 30 al 75% por 1 o 5 dias
mas.

De preferencia utilizar accesos venosos permanentes.

La instalacion de una fistula arteriovenosa como acceso
vascular puede reducir significativamente el riesgo de
infecciones.

Se recomienda considerar instalar una fistula arteriovenosa,
como acceso vascular para hemodialisis, con la
administracion previa de CFC.

En teoria la dialisis peritoneal (DP) es preferible sobre la HD
porque no requiere la colocacién de un acceso venoso o
administracion de heparina, solo amerita la aplicacion del
CFC al momento de la insercion del catéter para DP, sin
embargo, la DP incrementa el riesgo de peritonitis
infecciosa, particularmente en aquellos pacientes
infectados por el VIH y/o VHC.

Se recomienda que antes de la colocacion de un catéter de
dialisis peritoneal se administre una dosis de CFC.
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Se recomienda evaluar el riesgo y el beneficio de cada
modalidad de terapia de sustitucion de la funcién renal de
acuerdo a las condiciones clinicas del paciente, experiencia Punto de buena practica
del médico tratante, del nefrélogo y la infraestructura

hospitalaria.
La cirugia de catarata requiere de la terapia de reemplazo 4
con CFC. Estos se administraran 1 hora antes del NICE

procedimiento con la finalidad de disminuir el riesgo de Mannucci P, 2009
hemorragia asociado a la anestesia local mas que la
hemorragia por la extraccion.

Se recomienda que antes de una cirugia de catarata se

administre la terapia de reemplazo con CFC. Estos se D
administraran 1 hora antes del procedimiento con la NICE
finalidad de disminuir el riesgo de hemorragia asociado a la  Mannucci P, 2009
anestesia local mas que la hemorragia por la extraccion.

4.5.2 Osteoporosis

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La osteoporosis se caracteriza por una reduccién de la

masa 6sea con disrupcion de la microarquitectura del

hueso, lo que da como resultado una disminucién de su

fortaleza y un incremento de fracturas. 3
La acumulacion de masa 6sea en etapas tempranas de la NICE
vida es importante para prevenir osteoporosis en las etapas Hermans C, 2014
tardias. La masa, densidad, resistencia de los huesos vy la

maduraciéon del esqueleto se completa en etapas

tempranas de la tercera década de la vida y esta

determinado por factores genéticos, peso corporal y

actividad fisica.

La PCH grave tiene riesgo de tener masa 6sea reducida, ya

sea por periodos largos de inmovilidad, el no cargar peso,

asi como infecciones transmitidas por transfusion (VHC y 3
VIH). NICE
Los nifios tratados a demanda tienen mayor riesgo de Hermans C, 2014
osteoporosis que los tratados con profilaxis.

El adulto mayor con hemofilia, a pesar de haber sido

tratado con profilaxis, tiene una densidad 6sea mas

reducida que las personas sin hemofilia.
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Con la finalidad de disminuir el riesgo de
osteopenia/osteoporosis al PCH se estimulara a que realice

actividad fisica con soporte de peso. A los que se les

detecte osteopenia deben ser tratados por medicina Fisica 3
y Rehabilitacion y con suplemento de calcio y vitamina D. NICE
En caso de osteoporosis se individualizara el tratamiento Hermans C, 2014
con medicamentos tipo bifosfanatos.

En el cuadro se muestra el seguimiento anual que recibira el

paciente a partir de los 40 afos para deteccién temprana

de osteopenia u osteoporosis.

Ver anexo 5.3, cuadro 9

Se recomienda estimular al paciente a realizar actividad

fisica con soporte de peso. A partir de los 40 afos dar

seguimiento para deteccion de osteopenia u osteoporosis y C
tomar las medidas correspondiente; si se detecta NICE
osteopenia enviarlo a Medicina Fisica y rehabilitaciéon, en Hermans C, 2014
caso de osteoporosis enviarlo a Endocrinologia para valorar

uso de bifosfanatos.

Ver anexo 5.3, cuadro 9

4.5.3 Dolor Crébnico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El dolor articular en la PCH es comdn y puede ser agudo o

crénico. La percepcion del dolor es subjetiva, ampliamente 3
variable, Unica en cada persona e influyen ciertos factores NICE
como estrés, ansiedad, atencion y distraccion. Auerswald G, 2016

El dolor agudo en hemofilia esta relacionado con
hemorragia aguda, aunque también puede ser secundario a
otras causas similar a la poblacion en general, ej. fractura.

El dolor crénico es prolongado y recurrente y por lo general 3

es el resultado de artropatias. El dolor crénico es mas NICE
complicado que el agudo y se puede asociar a cambios Auerswald G, 2016
neurobiolégicos, psicolégicos y sociales. Este tipo de dolor

puede afectar la calidad de vida y puede requerir manejo

con fisioterapia, psiquiatria/psicologia, ortopedia para

reemplazo articular u otros tipos de tratamientos

ortopédicos.
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Para el tratamiento del dolor se evitaran los farmacos que

alteran la funcion plaquetaria como el acido acetilsalicilico y 3

los anti inflamatorios no esteroideos (AINEs), excepto los NICE
inhibidores de la COX-2 (celecoxib, meloxicam, nimesulida). Srivastava A, 2013
El paracetamol es una alternativa segura. Hermans C, 2011
Los esteroides no son recomendados por sus efectos

colaterales.

Se recomienda escalar los analgésicos: iniciar con
paracetamol/acetaminofén, si no es eficaz, utilizar inhibidor C

de la COX-2 (celecoxib, meloxicam,). Evitar analgésicos NICE
como acido acetilsalicilico y AINEs (excepto los inhibidores  Srivastava A, 2013

de la COX-2). Hermans C, 2011
No se recomienda el uso de esteroides.

Se recomienda seguir las indicaciones de la EHTSB, por

siglas de European Haemophilia Therapy Standardisation D
Board, por consenso, basadas en las de la Organizacion NICE
Mundial de Salud (OMS), para el tratamiento del dolor, Auerswald G, 2016
agudo y crénico; con o sin comorbilidades en el PCH adulto.

Ver anexo 5.3, cuadro 10

4.6 Criterios de Referencia y Contrareferencia

4.5.4 Criterios de referencia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se recomienda referir a las unidades médicas de segundo o
tercer nivel al paciente que presente una o mas de las
siguientes condiciones:
e Antecedentes heredo-familiares de hemorragia
anormal.
e Padecimiento actual caracterizado por hemorragias
espontaneas, postraumaticas,  postquirdrgicas,
mayor de lo esperado de acuerdo al evento causal.

Punto de buena practica

En todos los casos debera cumplirse con el envio de
resumen clinico y la realizacion de los estudios de
laboratorio siguientes:

o Cuenta de plaquetas, TTPa, TPy TT.

Punto de buena practica

El segundo nivel podra enviar pacientes al tercer nivel si no
cuenta con el especialista y/o equipo multidisciplinario para  Punto de buena practica
el tratamiento integral del paciente con hemofilia.
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Se podra enviar de segundo a tercer nivel aquellos
pacientes que necesiten la realizacion de estudios de
coagulacion o estudios de imagen especializados, que no
disponga el segundo nivel.

Punto de buena practica

4.5.5 Criterios de Contrareferencia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se recomienda contrarreferir de 3er a 20 nivel a las
personas que cumplan con las condiciones para la vigilancia
y tratamiento como:

-Pacientes en quienes no se documenta hemofilia ni otras
alteraciones hereditarias de la coagulacion.

-Pacientes con hemofilia leve 0 moderada que tengan un Punto de buena practica
fenotipo leve y sin complicaciones asociadas a la hemofilia
0 su tratamiento.

-Pacientes con descripcién precisa del tratamiento
establecido en el 3er nivel de atencion, siempre y cuando
se cuente con el recurso en la unidad referida
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5 ANEXOS

5.1 Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de la
tematica Diagnéstico y Tratamiento Hemofilia A y B en poblacion > de 16 Anos en el
Segundo y Tercer Nivel de Atencidn. La blsqueda se realiz6 en PubMed y en el listado de sitios
Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
o Documentos escritos en idiomas inglés y espaiol.
e Documentos publicados los Ultimos 10 anos
e Documentos enfocados al diagndstico y tratamiento de la hemofilia A y B en
poblacion > de 16 Ainos.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafiol o inglés.

5.1.2 Estrategia de busqueda

5.1.2.1 Primera Etapa

Esta primera etapa consistid en buscar documentos relacionados al tema Diagnéstico y
Tratamiento de Hemofilia A y B en Poblacion > de 16 Aios del Segundo y Tercer Nivel de
Atencion en PubMed. La bUsqueda se limité a estudios en humanos, documentos publicados
durante los Ultimos 10 afios, en idioma inglés y espafiol, del tipo de documento de Guias de
Practica Clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizaron los términos MeSh
hemofilia A, hemofilia B, diagndstico, tratamiento, seguimiento, complicaciones. Esta
etapa de la estrategia de bUsqueda dio 283 resultados, de los cuales se utilizaron 47
documentos para la elaboracion de la guia.

BUSQUEDA RESULTADO

(((C "Hemophilia B/blood"[Mesh] OR "Hemophilia B/classification"[Mesh] OR 283 de documentos
"Hemophilia B/complications"[Mesh] OR "Hemophilia B/congenital"[Mesh] OR obtenidos
"Hemophilia B/diagnosis"[Mesh] OR "Hemophilia B/mortality"[Mesh] OR

"Hemophilia B/therapy"[Mesh] )) AND ( ( Clinical Trial[ptyp] OR Meta-

Analysis[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Practice

Guideline[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb] ) AND "last 10 years"[PDat]

AND Humans[Mesh] AND ( English[lang] OR Spanish[lang] ) AND

adult[MeSH1))) OR ((( "Hemophilia A/blood"[Mesh] OR "Hemophilia

A/classification"[Mesh] OR "Hemophilia A/complications”"[Mesh] OR "Hemophilia
A/congenital"[Mesh] OR "Hemophilia A/diagnosis"[Mesh] OR "Hemophilia A/

mortality”"[Mesh] OR "Hemophilia A/therapy”[Mesh] )) AND ( ( Clinical
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Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Observational
Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb] )
AND "last 10 years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND ( English[lang] OR
Spanish[lang] ) AND adult[MeSH]1)))

Algoritmo de bisqueda:
1 Hemophilia B OR Hemophilia A [Mesh]
2 Blood [subheading]
3 classification [subheading]
4, complications [subheading]
5. congenital [subheading]
6 diagnosis [subheading]
7 mortality [subheading]
8 therapy [subheading]
9. #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
10. #1 AND #9
11.  Clinical Trial[ptyp]
12. Meta-Analysis[ptyp]
13.  Guideline[ptyp]
14. Observational Study[ptyp]
15.  Practice Guideline[ptyp]
16. Review[ptypl
17. systematic[sb]
18. #11OR#12OR#13 OR#14 OR #15 OR#16 OR #17
19. #10 AND #18
20. last 10 years"[PDat]
21.  #19 AND #20
22. Humans[Mesh]
23. #21 AND #22
24.  English[lang] OR Spanish[lang]
25.  #23 AND #24
26. adult[MeSH]
27. #25 AND #26
28. #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) AND (#11 OR #12 OR #13
OR #14 OR #15 OR #16 OR #17) AND (#20) AND (#22) AND (#24) AND @3 26)
AND # 27
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5.2 Escalas de Gradacion

NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**

NIVEL DE )
EVIDENCIA INTERPRETACION

1++ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con muy bajo riesgo de sesgos

1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacién aleatoria
con bajo riesgo de sesgos

1- Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con alto riesgo de sesgos*

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusién, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos
o0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinién de expertas/os

«

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “=*
de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion. Adaptado

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE )
RECOMENDACION INTERPRETACION

A Al menos un meta-andlisis, o un EC con asignacién aleatoria categorizados como 1++,
que sea directamente aplicable a la poblacién blanco; o una RS o un EC con asignacion
aleatoria o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea
directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia de los resultados.

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean
directamente aplicables a la poblacion blanco y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios calificados
como 1++o0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal
D(BPP) Un buen gur}ﬁ de préctica thI;’P) @s una recomendacion para la mejor practica basado en la
éxperiencia del grupo que elaborala guia
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Niveles de Evidencia, para estudios de Diaghéstico Oxford Centre for Evidence-based
Medicine (OCEBM) 2009*

GRADOS DE NIVEL DE
RECOMENDACION EVIDENCI I DIAGNOSTICO
Revisiones Sistematicas de estudios diagndsticos de nivel 1 (alta

calidad), con homogeneidad**, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién y en diferentes centros clinicos

1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con
estandar de referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a partir
de algoritmos de estimacién del prondstico o de categorizacion del
diagnostico o probado en un centro clinico

1c Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un resultado
positivo confirma el diagndstico y con sensibilidad tan alta que un
resultado negativo descarta el diagnéstico
B 2a Revisiones sistematicas de estudios diagnosticos de nivel 2 (mediana
calidad) con homogeneidad

2b Estudios exploratorios que, a través de una regresion logisitica,
determinan factores significativos, y validados con estandar de
referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a partir de
algoritmos de categorizacion del diagnostico

3a Revisiones sistematicas con homogeneidad de estudios 3b y de mejor
calidad
3b Comparacién enmascarada y objetiva de un espectro de una cohorte de

pacientes que podria normalmente ser examinado para un determinado
trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a todos los
pacientes del estudio. Estudios no consecutivos o sin la aplicacién de un
estandar de referencia

C 4 Estudio de casos y controles, con escasos o sin estandares de referencia
independiente, los estandares de referencia no son objetivos, cegados o
independientes, o las pruebas positivas y negativas son verificadas
usando estandares de referencia diferentes.

D 5 Opinidon de expertas/os sin evaluacion critica explicita, ni basada en
fisiologia, ni en trabajo de investigacion juicioso ni en “principios
fundamentales”

*Adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM)Centre for Evidence Based Medicine-Levels of Evidence (March
1009). Available from:http// www.cebm.net/index.aspx?001025. Visitado 28 agosto 2014
**Estudios con homogeneidad : se refiere a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion
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5.2 Cuadros o figuras

Cuadro 1. Clasificacion de la gravedad de acuerdo al nivel de factor deficiente en plasma
y correlacion clinica.

GRAVEDAD NIVEL DE FACTOR EPISODIOS HEMORRAGICOS

Grave <1% Hemorragias espontaneas en
articulaciones o musculos.
Moderada 1-5% Hemorragias espontaneas

ocasionales, sangrado excesivo ante
un traumatismo menor.

Leve >5-40% Hemorragias graves ante
traumatismo mayor o cirugia. La
hemorragia espontanea es rara.

Srivastava A, 2013

Cuadro 2. Metas terapéuticas para considerar que el tratamiento es adecuado.

Metas Terapéuticas en el Tratamiento |

Prevencion de hemorragias y detencién del dafio articular
Efectividad en el control de las hemorragias.

Tratar con CFC derivados plasmaticos o recombinantes para prevenir infecciones asociadas a transfusion y
si las tiene recibe el tratamiento adecuado.

Hay mejoria de la funcién articular. Se envia a valoraciones por ortopedia y medicina fisica y rehabilitacion
Dispone de tratamientos para aliviar el dolor.

Apoya al paciente a incorporarse a las actividades cotidianas.

Atiende la salud psicosocial

Srivastava A, 2013
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Cuadro 3. Definiciones de las modalidades de tratamiento segun la terapia de
reemplazo de factor

MODALIDAD DEFINICION

Tratamiento por episodios
(“a demanda”)

Aplicacion del CFC cuando hay evidencia clinica de una hemorragia.

Profilaxis continua

Aplicacion del CFC regular y continuo* que inicia en ausencia de enfermedad articular
documentada por examen fisico y/o estudios de imagen, y antes de que exista

Profilaxis primaria evidencia clinica de una segunda hemorragia en alguna articulacion grande**, y antes
de los 3 anos de edad.

Aplicacion del CFC regular continuo* que inicia después de que se han producido 2 o
Profilaxis secundaria mas hemorragias en alguna articulacion grande** y antes del inicio de una enfermedad
articular documentada por examen fisico y/o estudios de imagen.
Aplicacion del CFC regular y continuo* que inicia después de documentar enfermedad
articular por examen fisico y radiografias simples de las articulaciones afectadas.

Profilaxis intermitente

Profilaxis terciaria

Intermitente o periddica Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias, durante periodos que no

excedan 45 semanas al afo. Casos de rehabilitacion, viajes, entrenamientos.
*Continuo se define como la intencién de aplicar un tratamiento durante 52 semanas por afio y recibir un minimo de
infusiones con una frecuencia definida a priori durante por lo menos 45 semanas (8 5% del afio en consideracién).
**Articulaciones grandes: tobillos, rodillas, caderas, codos y hombros. CFC concentrado de factor de coagulacion.
Srivastava A, 2013
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Cuadro 4. Dosis de FVIIl y IX y duracion del tratamiento de acuerdo a localizacion
de la hemorragia

| HEMOFILIAA | HEMOFILIA B

Duracion
tratamiento

Localizacion de
hemorragia

Articular

Muscular (excepto
iliopsoas)

lliopsoas
« Inicial
» Mantenimiento

SNC/Cabeza
« Inicial
« Mantenimiento

Cuello y garganta

e |nicial
¢ Mantenimiento

Gastrointestinal

« Inicial
» Mantenimiento

Renal

Laceracion
profunda

Cirugia (mayor)
« Preoperatorio

- postoperatorio

Srivastava A, 2013

Nivel
deseado de
FVIII (U1/dL)

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

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

80%—100%
(40-50 u/Kg)
30%-60%
(15-30 u/Kg)

80%—-100%
50%

80%—-100%
50%

80%—-100%
50%

50%

50%

80%—-100%
60%—80%
40%—-60%
30%—-50%

(dias)

1-2, tal vez mas si la

respuesta
es inadecuada

2-3, a veces mas sila

respuesta es
inadecuada

1-2

3-5, a veces mas como
profilaxis secundaria
durante fisioterapia.

54

Nivel
deseado de
FIX (Ul/dL)

40%—-60%
(40-60 U/Kg)

40%—-60%
(40-60 U/Kg)

60%—80%
(60-80u/Kg)
30%-60%

(30-60 u/Kg)

60%—-80%
30%

60%—80%
30%

60%—-80%
30%

40%

40%

60%—80%

40%—-60%

30%—-50%
20%—-40%

Duracion tratamiento
(dias)

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

2-3,aveces massila
respuesta es inadecuada

1-2

3-5, a veces mas como
profilaxis secundaria durante
fisioterapia



B en poblacion > de 16 anos

do y tercer nivel de atencion

Cuadro 5. Evaluacion de respuesta a la aplicacion del factor de coagulacion deficiente en

hemartrosis aguda

RESPUESTA DATOS CLINICOS A EVALUAR

Total alivio del dolor dentro de las primeras 8 horas y/o desaparicion de los sintomas de la

hemorragia después de la inyeccion inicial, sin que sea necesaria otra terapia de reemplazo dentro de

Significativo alivio del dolor y/o mejoria de los sintomas de la hemorragia dentro de las 8 horas

aproximadamente de haber aplicado una sola inyeccién, pero requiriendo mas de una dosis de

Moderado alivio del dolor y/o mejoria de los sintomas de la hemorragia dentro de las 8 horas

aproximadamente de haber aplicado una sola inyeccién inicial y requiriendo mas de una inyeccién

EXCELENTE
las 72 horas.
BUENA
terapia de reemplazo dentro de las 72 horas para lograr una resoluciéon completa.
MODERADA
dentro de las 72 horas, pero sin resoluciéon completa.
NINGUNA

Sin mejoria o con mejoria minima, o empeoramiento de la condicion, dentro de las 8 horas

aproximadamente después de haber aplicado la inicial

Srivastava A, 2013

Cuadro 6. Revisiones recomendadas a realizarse cada afho en clinica de hemofilia

TIPO DE EVALUACION METODO |

Accesos venosos
Registro de episodios hemorragicos

Uso de CFC y la respuesta a los mismos.

Estado musculoesquelético: evaluacién con las escalas
aceptadas, evaluaciéon radioldgica.

Panel viral para enfermedades transmitidas por trasfusion
(VHC, VHB, VIH). Independiente del tipo de CFC con que se
trate.

Biometria hematica completa

Quimica sanguinea

Pruebas de funcionamiento hepatico

Pruebas de coagulacion basicos (TP, TTPa, fibrindgeno y
factores de coagulacion cuando sea necesario (ideal
realizar prueba de recuperacion.

Determinacion de inhibidores con método Bethesda y/o
Nijmegen

Estado psicosocial

Salud bucal

Comorbilidades en caso de tenerlas

Actividad fisica
Tabaquismo y/o consumo de alcohol

Srivastava A, 2013, De Moerloose P, 2012.

Revisar estado de las venas

Solicitar registro de todos los episodios hemorragicos.
Consignarlo en expediente

Solicitar registro consumo de factor. Consignarlo en
expediente

Aplicar escalas de evaluacion clinica (HJHS) y radiolégica,
en especial en personas con dafo articular.

Estudios de laboratorio que se puede extender a perfil de
lipidos, dependiendo de edad y caracteristicas clinicas del
paciente (edad, indice de masa corporal, habitos
alimenticios).

En caso de seropositivo para VHC, VHB, VIH, investigar si
esta en tratamiento y estado de carga viral.

Consignar todos los resultados en expediente y comentar
resultados en nota clinica.

Relaciones familiares e interpersonales

Indispensable evaluacién por odontélogo con limpieza
bucal

De acuerdo a edad enviar a evaluaciones con internista,
urélogo, cardiélogo entre otros

Interrogar sobre actividad fisica y hacer recomendaciones
Interrogar sobre consumo de tabaco, si lo requiere enviar
a clinica de tabaquismo. Investigar consumo de alcohol.
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Cuadro 7. Recomendaciones para valorar riesgo cardiovascular.
ELEMENTOS A VIGILAR
Dar seguimiento a tabaquismo

Medir presion arterial
Calcular indice de masa corporal: peso (kg)/altura (m?)
Determinacion de colesterol de alta y baja densidad (LDH y LDL), glucosa en ayunas

Medir circunferencia de la cintura (cm)

HDL: LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD, LDL: LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD
Coppola A, 2013

Cuadro 8. Factores de riesgo para desencadenar enfermedad renal en el paciente con
hemofilia.

FACTORES DE RIESGO

Hipertension

Diabetes

Edad avanzada

Infecciones por Virus Inmunodeficiencia Humana (en diferentes presentaciones clinicas)
Infeccion por Virus de Hepatitis C (en diferentes presentaciones clinicas)

Medicamentos nefrotdxicos (antivirales, antibioticos, entre otros)

Hematuria

EPOSITO P, 2013

Cuadro 9. Recomendaciones para dar seguimiento para osteoporosis y osteopenia.
IDENTIFICACION DE FACTORES PREDISPONENTES
Periodos de reposo prolongado

Uso de aditamentos para deambular

Comorbilidades asociadas con pérdida ésea

indice de masa muscular bajo

Disminucion de rangos de movimientos en articulaciones

Historia de inhibidores y edad

Medir en suero, cuando sea necesario, vitamina D

Realizar densitometria 6sea de columna y cadera. Para estimar riesgo
HERMANS C, 2014
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DOLOR AGUDO DOLOR CRONICO
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SIN COMORBILIDADES:

1-Paracetamol + tratamiento adyuvante

2-Paracetamol + opioide débil o metamizol o
inhibidores selectivos de COX2 o AINEs

3-Tramadol u opiodes fuertes

1-Paracetamol

2-Inhibidores selectivos de COX2 o AINEs o AINEs no
selectivos + IBP o Paracetamol + opioide débil

3-Tramadol u opiodes fuertes

DISFUNCION HEPATICA

1-Cuando se usa paracetamol y metamizol, se
monitorizara la funcién hepatica

2-No administrar dosis maximas de estos
medicamentos

Auerswald A, 2016

Cuando se usa paracetamol y metamizol, se
monitorizara la funcion hepatica

Indicar inhibidores selectivos de COX2 o AINEs sélo si el
dafio hepatico es crénico leve. También se monitorizara
la funcién renal

CON ENFERMEDAD O RIESGO CARDIOVASCULAR
1-Usar con cautela los AINEs

2-Evitar el uso de AINEs de efecto prolongado

57



nto hemofilia A y B en poblacién > de 16 afos

del segundo y tercer nivel de atencion

Figura 1-Registro para anotaciones tanto de eventos hemorragicos como de las
aplicaciones por mes.

NEE ¥ |
Apellidos E—— E
- Espamaras
Nombre (&) E— E
Fecha Nacimiento g; :’l::‘
(dia‘mes/afio) CODO DER
Edad COD0 B
Sexc: =
Unidad: ULIAEDelezacion BLICAL g
— =
Medico Tratante
GTRO
Tipo Hemofiha A[ ] B[ ] WS
Gravedad Leve [ ] Moderado [ ] Grave[ ] - g
Serologia Viral Positva VIH[ ] VCH[ ] VHE[ ] E—
Imhuibidores SI[ TNOT ] b
Tipo de inhibidores: g
Alta respuesta [ ] Bajarespuesta [ ]
Catéter venoso central SI[ JNO[ ] 5
Tratamiento en domicilioc SI[ JNO[ ]
Modalidad de tratamiento: .
Demanda [ ] £
Profilamiz Primaria [ ]
Profilazs Secundana [ ] -
Fecha de micio profilaxis £

Coordinacion Técnica de Excelencia Clinica
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5.3 Diagramas de Flujo

Algoritmo 1-Diagnéstico.

Varoén con sospecha de
trastorno de coagulacion

éTiene
antecedentes familiare
y/o personales de
hemorragias?

Si
v

Realizar BHC con cuenta de
plaquetas y frotis de SP,
TP, TTPa, fibrinégeno

¢éEsta el TTPa
prolongado y los
demas estudios
normales?

Considerar hemofilia A
o hemofilia B

NO Sl=—>

Considerar otras
alteraciones de la fo)
coagulacion y continuar
estudios

Hacer determinacion
de FVIll y FIX de la
coagulacién

éHay alteracion
en algunos de estos
resultados ?

Sl
Factor VIII Factor IX
disminuido disminuido
HEMOFILIA A HEMOFILIA B

Pasa a
algoritmo
2
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Algoritmo 2. Modalidades de tratamiento

Paciente con *Articulacién blanco:
hemofiliaAo B '

Es la articulacién que tiene
3 hemorragias o mas en un
periodo de 6 meses

consecutivos.

éPaciente
es referido de unidad
de pediatria a adultos con
profilaxis primaria o
secundaria?

NOl

Contintia con Valorar estado
profilaxis ya articular del
establecida paciente

rSI

éEl equipo
multidisciplinario
considera adecuado dosis
del CFC y frecuencia

éTiene
articulacién blanco* o
artropatia grave?

p 8 NO

SI

|

Valorar profilaxis
secundaria

Continua con
tratamiento a
demanada

Continua profilaxis con
modificacion de dosis y
frecuencia

Contintia con
profilaxis ya
establecida

NO

éEl equipo
multidisciplinario la
acepta?

Si
v

Inicia Profilaxis
secundaria
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Algoritmo 3. Recomendaciones de tratamiento para tratar PCH y fibrilacién auricular

Persona con hemofilia con
fibrilacion auricular

v

Terapia antitrombética recomendada de acuerdo
a niveles basales de FVIII/IX y riesgo de accidente
cerebro vascular

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
Nivel basal FVIII/IX Nivel basal FVIII/IX Nivel basal FVII/IX Nivel basal FVIII/IX
> de 30 Ul/dI de 5-30 Ul/dI de 1-5 Ul/dI < 1Uul/di

éEsta en
profilaxis
con CFC?

¢El puntaje de
CHADS 2 es >2?

¢El puntaje de
CHADS 2 es > 2?

NO

Sin terapia
antitrombética

Aspirina en baja

Antagonistas de
vitamina K

Sin terapia
antitrombdtica

Antagonistas de

dosis de 80-100 mg vitamina K
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5.4 Listado de Recursos

551 Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Hemofilia A y B del Cuadro Basico de IMSS o ISSSTE y
del Cuadro Basico Sectorial:

CLAVE PRINCIPIO Dosis PRESENTACION EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO RECOMENDADA

010.000.4239.00

Cada frasco

ampula contiene:

liofilizado Factor
antihemofilico
Humano 250 Ul

De acuerdo a
indicacion
médica. Via de
administracion
intravenosa

Envase con un
frasco ampula,

frasco ampula con

Dolor en el sitio de inyeccion,
cefalea, vértigo, reacciones
alérgicas.

Riesgo en el Embarazo C

Ninguna

Hipersensibilidad al
farmaco, la administracion
de dosis altas puede
producir hemolisis a

diluyente y equipo pacientes con grupo
para sanguineo A, B, o AB, no
administracion. utilizar jeringa de vidrio
para su administracion.
010.000.5252.00 Envase con un

Cada frasco De acuerdo a

ampula con indicacion frasco ampula con
liofilizado médica. Via de liofilizado,
contiene: Factor administracion un frasco ampula
Vlll recombinante  intravenosa con 10 ml de

250 Ul Intolerancia conocida a los
componentes de la férmula.
Hipersensibilidad a las
proteinas de ratones o
hamster Precauciones:

Administrar s6lo después

diluyente o jeringa

con 2.5 ml de Reaccion local en el sitio de la

diluyente y equipo administracion, mareo, rash,

para alteraciones en el gusto,

administracion hipertension leve, disnea,
prurito, desorientacion, nausea

010.000.5253.00 Cada frasco Envase con un y rinitis. Rara vez reacciones NS de demostrar la deficiencia
ampula con frasco ampula con  alérgicas graves tipo anafilaxia del factor VIII. Monitorizar
liofilizado liofilizado, en jovenes. por clinica y laboratorio el
contiene: Factor un frasco ampula Riesgo en el Embarazo C desarrollo de anticuerpos
VIl recombinante con 10 ml de anti factor VIl (Inhibidores)
500 Ul diluyente o jeringa
con 2.5 ml de
diluyente y equipo
para
administracion
010.000.5850.00 Cada frasco con De acuerdo a Envase con un Efectos adversos: Reacciones de Hipersensibilidad conocida
liofilizado indicacion frasco ampula con hipersensibilidad y anafilaxia, a la sustancia activa, a los
contiene: médica. Via de liofilizado, un fiebre, erupcion, enrojecimiento, excipientes o a las
Octocog alfa 250  administracion frasco ampula con  edema de cara, urticaria, disnea  Ninguna proteinas de raton, o de
ul. intravenosa 5 ml de diluyente'y y prurito. Inhibicién del Factor hamster. Se han

documentado reacciones
de hipersensibilidad y

VIIl. Dolor abdominal, diarrea,
cefalea, hiperhidrosis, mareos,

010.000.5851.00 un equipo para la

reconstitucion.

Cada frasco
ampula con



010.000.5238.00

010.000.5343.00
010.000.5343.01

010.000.5344.00
010.000.5344.01

010.000.4237.00

010.000.0104.00

010.000.0106.00

010.000.5505.00

010.000.5506.00

liofilizado
contiene:
Octocog alfa 500
ul.

Cada frasco
ampula con
liofilizado
contiene: Factor
IX 400 a 600 Ul
Cada frasco
ampula con
liofilizado
contiene: F IX de
coagulacién
recombinante
500 UI

Cada frasco
ampula con
liofilizado
contiene: Factor
IX de coagulacion
recombinante
1000 UL.

Cada frasco
ampula contiene:
Acido
aminocaproico 5
g

Cada tableta
contiene:
Paracetamol 500
mg

Solucién oral,
cada ml contiene:
Paracetamol 100
mg

Cada capsula con
colecoxib 100 mg

Cada capsula con
colecoxib 200 mg

De acuerdo a
indicacion
médica. Via de
administracién
intravenosa
De acuerdo a
indicacion
médica. Via de
administracién
intravenosa

De acuerdo a
indicacién
médica. Via de
administracion
intravenosa

De acuerdo a
indicacion
médica. Via de
administracién
local, oral e
intravenosa

De acuerdo a
indicacion
médica. Via de
administraciéon
oral

De acuerdo a
indicacién
médica. Via de
administracion
oral

Envase con un
frasco ampula'y
diluyente.

Envase con frasco
ampula con
liofilizado, una
jeringa con 5 ml de
diluyente, un
equipo de infusion,
un adaptador.

Envase con frasco
ampula con
liofilizado, una
jeringa con 5 ml de
diluyente, un
equipo de infusion,
un adaptador

Envase con un
frasco ampula con
20 ml.

Envase con 10
tabletas.

Envase con 15 ml,
gotero calibrado a
0.5y 1ml
integrado o
adjunto al envase
que sirve de tapa.

Envase con 10
capsulas

Envase con 20
capsulas

parestesias.
Riesgo en el Embarazo X

Tromboembolia, hemdlisis
intravascular en pacientes con
tipo sanguineo A, B o AB, fiebre,
rubor, hormigueo,
hipersensibilidad, cefalea.
Riesgo en el Embarazo C

Tromboembolia, hemdlisis
intravascular en pacientes con
tipo sanguineo A, B o AB, fiebre,
rubor, hormigueo,
hipersensibilidad, cefalea.
Riesgo en el Embarazo C

Mareo, ndusea, diarrea,
malestar, cefalea, hipotension,
bradicardia, arritmias, tinitus,
obstruccion nasal, lagrimeo,
eritema, trombosis generalizada
Riesgo en el Embarazo C

Reacciones de hipersensibilidad:
erupcién cutanea, neutropenia,
pancitopenia, necrosis hepatica,
necrosis tubulorrenal e
hipoglucemia.

Riesgo en el Embarazo B

Dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, flatulencia, nausea,
dolor lumbar, edema, cefalea,
vértigo, rinitis, faringitis y
sinusitis. En menos del 2 % de
los pacientes se presenta
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Ninguna

Ninguna

Los estrogenos y
anticonceptivos orales
aumentan la probabilidad de
trombosis.

No deben administrarse
mas de 5 dosis en 24 horas
ni durante mas de 5 dias.
Interacciones: El riesgo de
hepatotoxicidad al
paracetamol aumenta en
pacientes alcohdlicos y en
quienes ingieren
medicamentos inductores
del metabolismo como:
fenobarbital, fenitoina y
carbamazepina.

Utilizar bajo estricta
vigilancia médica y no
exceder las dosis superiores
recomendadas,
especialmente en pacientes
con insuficiencia hepatica,

anafilaxia, desarrollo de
anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) contra el
Factor VIII

Hipersensibilidad al
farmaco. Hepatopatia,
coagulacion intravascular,
fibrindlisis.

Hipersensibilidad al
farmaco. Hepatopatia,
coagulacion intravascular,
fibrindlisis.

Hipersensibilidad al farmaco
y evidencia de coagulacion
intravascular activa.
Hematuria

Hipersensibilidad al
farmaco, disfuncion
hepatica e insuficiencia
renal grave.

Hipersensibilidad al farmaco
y a los antiinflamatorios no
esteroideos.



010.000.3421.00

010.000.3423.00

010.000.5169.00

010.000.4308.00
010.000.4308.01

010.000.4309.00
010.000.4309.01

Suspension oral
Cada 100 ml
contienen:
Meloxicam 0.150

g

Cada tableta
contiene:
Meloxicam 15 mg

Cada ampolleta
contiene: Acetato
de desmopresina

15 pg

Cada tableta
contiene: Citrato
de sildenafil
equivalente a
Sildenafil 50 mg

Cada tableta
contiene: Citrato
de sildenafil
equivalente a
Sildenafil 100 mg

De acuerdo a
indicacién
médica. Via de
administracion
oral

De acuerdo a
indicacion
médica. Via de
administracion
parenteral

De acuerdo a
indicacion
médica. Via de
administracion
oral

Envase con 40 mly
pipeta dosificadora
de 5 ml.

Envase con 10
tabletas

Envase con 5
ampolletas con 1
ml

Envase con 1
tableta.
Envase con 4
tabletas.

Envase con 1
tableta.
Envase con 4
tabletas.

melena, hipertension, anemia y
reacciones alérgicas y en menos
del 0.1 % perforacion
gastrointestinal, hepatitis,
arritmias y dafo renal.

Riesgo en el Embarazo C

Reaccién de hipersensibilidad,
diarrea, dolor abdominal,
nausea, vomito y flatulencia.
Puede producir sangrado por
erosion, ulceracion y
perforacion en la mucosa
gastrointestinal.

Riesgo en el Embarazo C

Dolor abdominal, nausea, rubor
facial durante la administracion,
palidez, cefalea.

Riesgo en el Embarazo C.

Taquicardia, hipotension,
sincope, epistaxis, vomito, dolor
ocular, ereccién persistente o
priapismo. Se ha reportado muy
rara vez, una asociacion por el
uso de estos medicamentos y la
neuropatia éptica isquémica no
arteritica, que causa
disminucion de la vision
permanente o transitoria. La
mayoria de los individuos
afectados han tenido las
siguientes caracteristicas: edad
mayor de 50 afos, diabetes,
hipertension arterial,
enfermedad coronaria,
dislipidemia o tabaquismo.
Riesgo en el Embarazo C
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insuficiencia cardiaca y renal
y antecedentes de
enfermedad acido-péptica.
Aumenta los efectos
adversos de otros AINEs y
de anticoagulantes.
Contrarresta efecto de
antihipertensivos.
Disminuye el efecto
antihipertensivo de
inhibidores de la ECA y beta
bloqueadores. Con
colestiramina disminuye su
absorcion. Con otros AINEs
aumentan los efectos
adversos. Puede aumentar
los efectos de los
anticoagulantes y
metotrexato. Con diuréticos
puede producir insuficiencia
renal aguda.

La carbamazepina,
clorpropamida y
antiinflamatorios no
esteroideos incrementan el
efecto antidiurético.

Potencia los efectos
hipotensores de los nitratos
usados en forma aguda o
cronica.

En caso de antecedentes de
disminucioén o pérdida subita
de la visién de uno o ambos
ojos, se debe analizar el
riesgo en el uso del
medicamento. En caso de
ocurrir disminucién
repentina de la vision de uno
0 ambos ojos, se debera
suspender el medicamento
y consultar a su médico.

Hipersensibilidad al farmaco
y al &cido acetilsalicilico,
irritacién gastrointestinal,

Hipersensibilidad al
farmaco, enfermedad de
von Willebrand tipo 2b,
Hemofilia B,

Hipersensibilidad al
farmaco. Administracion
concomitante con
donadores de 6xido nitrico,
nitratos o nitritos
organicos. Neuropatia
oOptica isquémica.
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5.6 Cédula de Verificacion de Apego a las Recomendaciones
Clave de la Guia de Practica Clinica

—

Diagnostico(s) Clinico(s): Hemofilia Ay B

CIE-9-MC/ CIE-10 D66 (Deficiencia hereditaria del factor VIII) y D67 (Deficiencia hereditaria del factor IX)

CIE-9MC: 89.0 (entrevista, consulta y evaluacién diagnéstica. 89.03 Entrevista y evaluacion

Cédigo del CMGPC: descrita como global. 89.39 Otras mediciones y examenes no quirlrgicos)

TITULO DE LA GPC

Diagnostico y Tratamiento Hemofilia A y B en poblacion > de 16 Afios en el Segundo y Tercer Nivel de Calificacion de las
Atencion recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

4.12 (médicos especialistas),
4.21 (personal de laboratorio
clinico), 4.27 3.1.2 (segundo nivel de (Cumplida: SI=1,
(psicologos/profesionistas de atencién) y 3.1.3 (tercer nivel de NO=0,

conducta no médicos), 4.6 atencion). No Aplica=NA)
(enfermeras especializadas),
4.32 (trabajadores sociales).

DIAGNOSTICO CLINICO

7.4,75,7.6,7.7,7.8
(desde adolescencia a
adulto mayor). 7.9
(hombres) en la mayoria 'y
7.10 (mujeres)
ocasionalmente.

Sospecha hemofilia hereditaria en todo varén con o sin historia familiar, que presente
manifestaciones hemorrdgicas de predominio musculoesquelético y/o cutdneo.

Determina el tipo y gravedad de la hemofilia con la determinacién del porcentaje de actividad
plasmatica de los factores VIII y IX, ya sea por método cromogénico (dos etapas) o
coagulométrico (una etapa), para la determinacion del FIX siempre solicita el coagulométrico.
Realiza la clasificacién de acuerdo a la actividad plasmatica de los factores en: grave <1%,
moderada 1-5% vy leve 5-40%

Ver anexo 5.3, cuadro 2

Hace diagndstico diferencial con enfermedad de von Willebrand, en especial en hemofilia A leve,
con otras deficiencias de coagulacion que sélo prolongan TTPa y con hemofilia A adquirida, en
este Ultimo, si se presenta en la persona adolescente o adulta, que inicia manifestaciones
hemorréagicas subitamente, sin tener antecedentes familiares ni personales de trastornos de
coagulacion, sin ingesta de medicamentos, con TTPa prolongado que no corrige con mezclas de
plasma fresco y con presencia de inhibidores neutralizantes contra el FVIII.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Evallia el comportamiento clinico revisando si el paciente cumple con las metas terapéuticas.
Ver anexo 5.3, cuadro 4

Le indica profilaxis secundaria al PCH grave y dafio articular o con articulacién blanco con dosis
de CFC entre 20 a 30 Ul/kg/ 3 veces por semana. O aplica otro régimen tomando en cuenta el
patrén de hemorragia, estado musculoesquelético actual y el nivel de actividad fisica.

Considera toda hemorragia en un paciente con hemofilia como una urgencia y le indica tratar
cualquier episodio hemorragico dentro de las dos primeras horas de haber recibido un
traumatismo o iniciado los sintomas.

Calcula la dosis de CFC dependiendo de la localizacion de la hemorragia. Valora la respuesta al
tratamiento de la hemartrosis aguda.

Ver anexo 5.3, cuadros 3y 4

Trata la hematuria con hidratacién vigorosa, 3 I/m?y reposo absoluto en cama por 48 h. En caso
de que hematuria continle, a pesar de la hiperhidratacion, le aplicara CFC para elevar a un
minimo el FVIIl a 50% y el FIX a un minimo de 40%. Nunca utiliza antifibrinolitico en caso de
hematuria.

Al paciente con hematoma del psoas, confirmado por imagen, le aplica tratamiento es
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intrahospitalario, con aplicacion de CFC y reposo absoluto en cama. La aplicaciéon de CFC se
mantiene hasta la resoluciéon completa del hematoma por imagen. Solicita IC a especialista en
Medicina Fisica y Rehabilitacién para dar manejo conjunto.

Recomienda el uso de DDAVP como tratamiento en hemorragias leves en paciente con hemofilia
A leve o moderada que responde a la misma. La dosis que recomienda depende de la via de
administracion: 150 pg en cada narina si el peso es > de 40 kg o una sola aplicacién de 150 pg si
es < 40 Kg, para aplicacién nasal; para uso parenteral (intravenosa o subcutanea) utiliza dosis
de 0.3 pug/kg C/12 h. No excede de 3 dias su uso.

Utiliza acido épsilon amino caproico en el paciente que presenta hemorragia en mucosas ya sea
oral, nasal o menorragia, lo administra ya sea por via oral o intravenoso, cada 4 a 6 horas,
maximo 24g/dia en adultos. Nunca lo utiliza en coagulacién intravascular diseminada,

enfermedad tromboembdlica ni en hemorragia de vias urinarias altas.
VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO Z

Cuenta cada PCH de un registro mensual con anotaciones sobre hemorragias, # de aplicaciones
de CFC, entre otros y lo solicita en cada consulta y lo consigna en el expediente clinico, cuando
menos una vez al afo, o cada vez que el paciente sea valorado.

Todo PCH adulta es valorado de forma integral, por lo menos una vez al afio por el equipo
multidisciplinario. Favorece que el equipo multidisciplinario eduque al paciente para que este
pueda identificar los prédromos y sintomas de una hemartrosis aguda.

Toda PCH contara con un registro mensual con anotaciones sobre hemorragias, aplicacién de
CFC, entre otros y lo entregara al médico tratante, quien lo consignara en el expediente clinico,
cuando menos una vez al afo, o cada vez que el paciente sea valorado. Es importante incluir
todos los eventos hemorragicos y consumos de CFC, ya sea ambulatorio u hospitalizado.

En cada consulta verifica que el equipo multidisciplinario interrogue y consigne en el expediente
sobre FRCV:

-Tabaquismo

-Medir presion arterial

-Medir indice de Masa Corporal

-Revisar perfil de lipidos completo y glucosa en ayuno.

-Medir la circunferencia de la cintura.

Ver anexo 5.3, cuadro xx

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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6 GLOSARIO

Antifibrinolitico: sustancia que evita la ruptura del coagulo. Se une al plasmindégeno de forma
reversible, bloqueando la unién de este a la fibrina lo que impide su transformacion en plasmina, la
cual es el principal fibrinolitico fisiolégico.

Articulacion blanco o diana: es la que tiene 3 hemorragias o mas en un periodo de 6 meses
consecutivos.

Artrocentaesis: es |la puncion a una articulacion con la finalidad de extraer liquido sinovial o sangre
o administrar algin medicamento en el espacio articular.

Cardioversion: es un método para restablecer un ritmo cardiaco anormal a la normalidad puede
ser eléctrica o medicamentosa.

Fenotipo clinico: es el comportamiento clinico de la persona con hemofilia independiente del nivel
plasmatico del factor deficiente.

Fibrinolisis sistémica: consiste en recanalizar precozmente un vaso sanguineo mediante la lisis
del trombo o coagulo que lo obstruye (utilizando medicamentos fibrinoliticos), para restablecer el
flujo sanguineo.

Hematospermia o hemospermia: presencia de sangre en el semen.

Lionizaciéon: es la inactivacién del cromosoma X. En las mujeres heterocigotas para
padecimientos ligados a cromosoma X (ej. portadoras de hemofilia), muestran un fenotipo similar
a los varones hemicigotos (varones con hemofilia), debido a la inactivacion preferencial del
cromosoma X que lleva el alelo normal.

Membrana sinovial: es una delgada membrana que reviste la capsula articular. Esta compuesta
de 2 capas; una celular (la intima) y la otra vascular (mas profunda).

Osteopenia: disminucion de la densidad de la masa dsea. Se considera precursora de la
osteoporosis.

Osteoporosis: enfermedad 6sea caracterizada por una disminucién de la densidad del tejido 6seo
y tiene como consecuencia una fragilidad exagerada de los huesos.

Sinoviortesis: es la aplicacion intraarticular de una sustancia quimica o radioactiva con la
finalidad de destruir la membrana sinovial.

Sinovectomia: técnica quirdrgica con la que se extirpa la membrana sinovial.

Stents: o endoprotesis vascular es un pequeio tubo de malla de metal que se expande dentro de
una arteria del corazoén.

Taquifilaxis: es la disminucion gradual del efecto de un medicamento, cuando este se administra
repetidamente.
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