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1. ASPECTOS GENERALES
1.1.METODOLOGIA

1.1.1. Clasificacion

CATALOGO MAESTRO: GPC-IMSS-141-18

Profesionales

de la salud
Clasificacién

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacién
desarrolladora

Poblacién blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud

Metodologia?

BUsqueda
sistematica de la
informacion

Método

de validacién
Conflicto

de interés
Actualizacién

Médicos especialistas en Hematologia Pediatrica y de Adultos

CIE-10: D66 Deficiencia hereditaria del factor Vil
D67 Deficiencia hereditaria del factor IX

Niveles de atencion de la enfermedad: segundo y tercer nivel es

Médicos especialistas en Hematologia Pediatrica y de Adultos, especialistas en ortopedia, medicina Fisica y rehabilitacion,
urgencias, personal de laboratorio clinico, trabajo social, enfermeria, odontologia, psicologia, estudiantes y residentes afines.

Nombre de Instituciones que desarrollan, entidades federativas y hospitales que participan:

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)-UMAE Hospital General Centro Médico Nacional La Raza, UMAE HE Centro
Médico Nacional La Raza, HGR 1 Dr. Carlos Mc Gregor, HGR-SLP, HGR-Sonora, HGR Tuxtla, Gtz, Chiapas, UMAE 14-Veracruz,
UMAE Manuel Avila Camacho, Puebla.

Hombres < 16 afios con hemofilia A o B hereditaria.

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

CIE-9MC: entrevista, consulta y evaluacion diagnéstica, evaluacion descrita como global. Otras mediciones especificas

Disminuir la morbi-mortalidad asociada a complicaciones derivadas de las hemorragias

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

Mejorar la calidad de vida del paciente pediatrico con hemofilia.

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

Delimitacién del enfoque y alcances de la guia

Elaboracion de preguntas clinicas

Blsqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistemdticas, ensayos clinicos, estudios de
pruebas diagndsticas, estudios observacionales)

Evaluacién de la calidad de la evidencia

Analisis y extraccion de la informacion

Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave

Procesos de validacion, verificacion y revision

Publicacion en el Catalogo Maestro

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros
elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas,
estudios observacionales en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: agosto /2018

NUmero de fuentes documentales utilizadas: 0 nimero total de fuentes vigentes de la guia original, del periodo al
periodo 2012 y <nimero total de las fuentes 79 utilizadas en la actualizacion, del periodo al periodo: 2012-2018,
especificadas por tipo en el anexo de Bibliografia.

Guias seleccionadas: 1

Revisiones sistematicas: 5.

Ensayos clinicos: 6.

Pruebas diagnosticas: 1

Estudios observacionales: 3

Otras fuentes seleccionadas: 63.

Validacion del protocolo de bisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

Validacién de la GPC por pares clinicos.

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

Afio de publicacién de la actualizacion: Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de
manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

1 Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos 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 1°, Col. Roma, México, D.F.,
C.P. 06700, teléfono 55533589.
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1.2. Actualizacion del ano 2012 al 2018

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 Titulo de la guia:

Titulo desactualizado: Diagnéstico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica.
Titulo actualizado: Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Hereditaria en < de 16

2. Laactualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:
e Promocion de la salud
e Diagnostico
e Tratamiento
e Prondstico
¢ Desenlace
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1.3. Introduccién

En las Ultimas tres décadas la hemofilia ha pasado de ser una enfermedad hemorragica casi
siempre fatal, a ser una entidad molecular bien caracterizada. Actualmente, entre las
enfermedades monogénica, fibrosis quistica, talasemia y distrofia muscular, la hemofilia es la que
tiene el tratamiento mas seguro y eficaz. La disponibilidad de terapia de reemplazo con
concentrados de factores de la coagulacion seguros y de alta calidad, ha sido importante, no solo
para reducir la mortalidad por hemorragias, sino también para implementar los regimenes de
tratamiento profilactico, que se han convertido en el tratamiento 6ptimo, con la finalidad de
prevenir las hemorragias articulares y concomitantemente el dafio articular crénico, permitiendo al
paciente llevar una vida lo mas cercano a lo normal. (Giordano P, 2013).

Ademas de los avances en el tratamiento, otra area que ha tenido avances significativos es el
seguimiento de los resultados del cuidado del paciente con hemofilia. En la Ultima década se ha
visto renovado el interés en la elaboraciéon de herramientas para valorar los resultados del
tratamiento. Ademas, recientemente se ha reconocido la heterogeneidad del fenotipo de la
enfermedad, aun con el mismo grado de gravedad, no solo en términos del perfil hemorragico, sino
también de la extension del dafio articular a causa de las hemorragias, asi como la respuesta
farmacocinética a los concentrados de factores de coagulacién. Con estos avances se ha logrado
un mayor impacto en cémo definir la enfermedad, asi como sentar nuevas bases para su
tratamiento. (Srivastava A, 2015)

La incidencia mundial de hemofilia A se ha estimado en 1:5,000 habitantes hombres y en el caso
de hemofilia B es 1:30,000 habitantes hombres. De acuerdo a la Federacién Mundial de Hemofilia,
actualmente existe registro de mas de 150,000 pacientes en 77 paises. Sin embargo, se estima
gue deben existir alrededor de 400 mil en todo el mundo. En Estados Unidos de América existen
aproximadamente 15,000 personas afectadas (www.wfh.org). En el caso de México, de acuerdo a
cifras proporcionadas por la Federacion de Hemofilia de la Republica Mexicana (FHRM), se tienen
registrados aproximadamente 6,022 pacientes con hemofilia (www.hemofilia.org.mx..

Los retos en pediatria son diferentes a los del adulto, ya que si no son tratados adecuadamente
pueden evolucionar a ser portadores de discapacidad permanente.
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1.4. Justificacion

La hemofilia es un padecimiento hereditario, ligado al cromosoma X, por lo que la mayoria de los
afectados son hombres. Existe alrededor de un 30 % de personas afectadas en que se desconoce
antecedentes familiares relacionados. Hasta el momento, no se cuenta con una cura de manera
permanente, por lo que es importante incidir en ofrecerles el mejor tratamiento disponible para
que logren ser similares a sus pares. Esta enfermedad tiene un alto impacto social, ya que sin un
tratamiento adecuado se pueden presentar complicaciones musculoesqueléticas, neuroldgicas e
infecciosas que generan un costo alin mayor en su atencion y en la demanda de servicios.

Con los tratamientos actuales se ha logrado detener las complicaciones infecciosas, tales como
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus hepatitis C y B, asociadas al uso plasma y
crioprecipitados, asi como de Concentrados de Factores de Coagulacion (CFC) derivados de
plasma no tratados con procedimientos de inactivacion viral. Hoy en dia sélo esta recomendado el
utilizar CFC derivados plasmaticos tratados con alta tecnologia contra virus conocidos y los
recombinantes, obtenidos por ingenieria genética de ADN. Estan en estudio nuevas moléculas no
relacionadas a hemoderivados con mecanismos de accién diferentes a los CFC actuales. (Mannucci
PM, 2016)
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Hereditaria en < de 16
afos forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el
cual se instrumenta a través del Programa de Accién Especifico: Evaluacion y Gestion de
Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de acciéon 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 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:

o Objetivo 1 Proporcionar recomendaciones 6ptimas sobre el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de la hemofilia en la persona < de 16 afnos.

o Objetivo 2 Lograr que el paciente pediatrico alcance la adultez con la menor
discapacidad posible.

o Objetivo 3 Servir de instrumento para estandarizar el tratamiento de la persona con

hemofilia<de 16 anos.

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencion 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.

10
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1.6. Preguntas clinicas

1. ¢ Tiene a cesarea menor riesgo de HIC, en relacion al parto vaginal?
2. ¢EI RN, hijo de madre portadora o con antecedentes familiares de hemofilia, obtenido
por parto vaginal tiene mayor riesgo de HIC que si se obtiene por cesarea?

En el paciente con hemofilia < de 16 afos:

3. Diagnostico

e Hacer el diagnodstico temprano, cuando existen AHF de hemofilia grave, mejora el
prondstico?

e Clasificar las etapas de la vida en recién nacido, lactantes, preescolar, escolar y
adolescencia, y conocer localizaciones anatomicas de mayor riesgo de hemorragia, nos
permitira elaborar planes de tratamiento dirigidos?

e De los estudios de laboratorio para realizar el diagnéstico ¢De las pruebas de tamizajes,
el TTPa es mejor indicador para sospechar hemofilia en relacion al TPy TT?

e En el diagnostico confirmatorio, jLa prueba de coagulacién de un paso tiene igual
especificidad que la cromogénica?

4. Tratamiento

e ;Tratarlo en un centro de tratamiento que cuente con un equipo multidisciplinario
experto en hemofilia reditda mejores desenlace?

e Elriesgo de desarrollar inhibidores es diferente si se utiliza concentrados de coagulacion
de origen plasmatico en comparacion con el recombinante en pacientes no tratados
previamente?

e ;Utilizar tratamientos coadyuvantes disminuye consumo de CFC?

e /Sirecibe una modalidad de tratamiento de acuerdo al tipo y gravedad, se optimizan los
recursos?

e Profilaxis primaria

e En profilaxis primaria, iniciada a menor edad, el dano articular sera menor que si se
inicia tardiamente?

e Profilaxis secundaria y terciaria

e ;La modalidad de PS y PT, no previene el dafo articular, pero en relacién al tratamiento
a demanda, si lo detiene?

e Tratamiento a demanda

e ;Se obtienen mejores resultados si el tratamiento a demanda el paciente lo recibe en
casa?

e ;Con la profilaxis primaria en comparaciéon con el tratamiento a demanda hay una
mayor disminucion de dafno articular, hemorragia intracraneal y riesgo de aparicion de

inhibidores?

5.  Tratamientos especificos

. ¢Al tratar los eventos hemorragicos de acuerdo a localizacion y gravedad se obtendra
mejor respuesta que si no se toman en cuenta estas variables?

. ¢Cual es tratamiento en cirugia de urgencias y programadas?

. ¢Tener un programa de tratamiento dental, preventivo y correctivo, previene

hemorragias en cavidad oral y por tanto disminuye consumo de factores de
coagulacién?

. ¢Cuales son las opciones de tratamiento para el manejo del dolor?
Tratamiento de secuelas

11
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e ;Los resultados de la sinoviortesis con material radiactivo son mejores que la quimica?
Seguimiento

e Utilizar herramientas estandarizadas para evaluar el sistema musculoesquelético en el
seguimiento del paciente con hemofilia ;tendra impacto en la optimizacién de recursos
y en la deteccién temprana de dafio articular?

e Tener seguimiento y monitoreo, estandarizado, que incluya laboratorio y adherencia,
del paciente en profilaxis proporciona elementos para valorar respuesta vy
complicaciones relacionadas al tratamiento?

12
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2.EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del andlisis 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/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): NICE de la(s) escala(s)>.

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

Evidencia

Recomendacién R

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el ndmero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el
afno de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como
se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por MUY BAJA
Delahaye en 2003, se evalu6 la utilidad del ®000
ultrasonido prenatal para el diagndstico temprano de GRADE

craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, Delahaye S, 2003
determinado por la disminucion del espacio de las

suturas craneales; se documenté una sensibilidad de

100% y especificidad de 97% para el ultrasonido.

13
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2.1. Promocion a la salud

El RN, hijo de madre portadora o con antecedentes familiares de hemofilia,
obtenido por parto vaginal tiene mayor riesgo de HIC que si se obtiene por
cesdarea?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Durante el segundo y el tercer trimestre del
embarazo, el nivel de FVIIl puede incrementar hasta
alcanzar el rango normal, por lo que debe medirse en
las portadoras durante el tercer trimestre del
embarazo, a fin de prever la decisiéon de terapia de
reemplazo de factor, indicada si los niveles son
<50Ul/dl en caso de procedimientos quirtrgicos o
invasivos incluyendo el parto.

El riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica es
de 2.5%, 44 veces mas alto que el riesgo de la
poblacién general y de 3.7% para hemorragia
extracraneal, 8 veces mayor al de la poblacion
general.

El nacimiento por via cesarea es asociado con un
riesgo reducido de hemorragia intracraneal en
comparacién al nacimiento espontaneo via vaginal,
con OR de 0.34 (95% Cl: (0.14-0-83) en recién
nacidos con hemofilia.

El riesgo mas alto es con parto vaginal
instrumentado, mostrando incremento de OR mayor
a 4 veces para hemorragia intracraneal, lo que
contraindica el uso de férceps.

En madres portadoras debe determinarse FVIIl en el
tercer trimestre para la decision de terapia de
reemplazo en caso de <50Ul/dl.

Se recomienda evitar trabajo de parto prolongado y
maniobras traumaticas y se contraindica el parto
vaginal instrumentado incluyendo la utilizacion de
férceps.

El plan y via de nacimiento debe ser recomendada de
manera individualizada por un equipo
multidisciplinario, incluyendo a la madre, el
hematologo, obstetra y neonatélogo. Registrarlo en
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el expediente de la madre.

Aunque es controversial, en madres portadoras o con
antecedente familiar de hemofilia, se recomienda el
nacimiento via cesarea y si se decide parto via vaginal
este sera vigilado estrechamente, y se contara con el
factor deficiente por alguna eventualidad.

Punto de buena practica

2.2. Diagnostico
¢;Cuando existen AHF de hemofilia ;Cudl es la edad ideal para hacer el
diagnostico?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El diagnéstico de hemofilia en el primer mes de vida
se realiz6 en el 40% de los RN cuando la madre era
portadora conocida, en 23% con historia familiar
positiva, a partir de manifestacion hemorragica en
35% y desconocido 2%.

En el RN hijo de madre con historia familiar de
hemofilia se debe obtener una muestra de sangre de
cordon umbilical para realizar: Biometria Hematica
Completa (BHC), Tiempo de Protrombina (TP),
Tiempo de Tromboplastina Parcial activada (TTPa) y
fibrindgeno. En caso de tener alteraciones de TTPa
cuantificar actividad del FVIIl y FIX.

Cuadro 1

En el recién nacido con AHF de hemofilia se
recomienda realizar el estudio de escrutinio dirigido
de manera inmediata de muestra de sangre obtenida
de cordén umbilical.

En caso de sospecha de contaminacién de la muestra
de cordén umbilical, con sangre materna o que la
muestra sea reportada como muestra coagulada, se
recomienda realizar toma de muestra sanguinea por
venopuncioén al recién nacido.

En pacientes con AHF de hemofilia, se postergara la
realizacion de procedimientos invasivos y la
administracion intramuscular de vitamina K hasta
obtener resultados de laboratorio, o se administrara
vitamina K via oral. Se puede obtener con precaucion
la muestra del talon para tamiz neonatal con
compresion posterior por 5 minutos continuos.
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La actividad del FVIIl en el RN se aproxima a la del
adulto sano, haciendo sencillo el diagnostico de
hemofilia A moderada y severa. El diagnostico de
hemofilia A leve se dificulta por presentarse
incremento de la actividad de FVIII debido al estrés
del nacimiento, por lo que en pacientes con sospecha
de deficiencia de FVII leve, los niveles deben ser
repetidos y confirmados a los 6 a 12 meses de edad.

3
NICE
Jaffray J, 2016

Para la evaluacion de los niveles de FIX se debe
considerar que la actividad de FIX al nacimiento es
cerca de 50% menor que los niveles del adulto,
sugiriendo diagnostico de hemofilia leve, por lo que
para el diagnostico de certeza, los niveles de FIX
deben ser repetidos a los 6 a 12 meses.

Cuadro 1

4
NICE

Jaffray J, 2016

Costa K, 2018

Otras deficiencias hereditarias de factores de
coagulacion incluyen la deficiencia del FVII 39%, FXI
26%, FV 9%, fibrindgeno 8%, F X 8%, FXIIl 6%, FIl 1%,
combinado FVIII/FV. Solo las deficiencias graves
presentan manifestaciones hemorragicas en el
periodo neonatal.

3
NICE
Hanmod SS, 2016,

Para la evaluacion de la actividad normal de los

factores de coagulacion en el RN se recomienda el

apego a las tablas de normalidad por edad, en

especial en la hemofilia B. C
Debido a factores que pueden elevar la actividad del NICE
FVIII, asi como del FIX al nacimiento, esperado hasta Jaffray J, 2016
50% menor al del adulto, se recomienda repetir CostaK, 2018
niveles de factores de coagulacion a los 6 a 12 meses

de edad.

Cuadro 1

Se recomienda ante sospecha de paciente RN con
hemofilia u otros factores de coagulacion, se realice
referencia a un segundo o tercer nivel de atencion,
que cuente con servicio de hematologia pediatrica y
con el recurso de laboratorio requerido para la
realizacion de las pruebas especificas.

Punto de buena practica

¢Clasificar las etapas de la vida en recién nacido, lactantes, preescolar, escolar y

adolescencia, y conocer localizaciones anatéomicas de mayor riesgo de
hemorragia, nos permitira elaborar planes de tratamiento dirigidos?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
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El patron de hemorragia en el recién nacido (RN) es muy
diferente al observado en los otros grupos de edad en
que la hemorragia que predomina es muscular y
articular, no asi en el RN. En este predomina la
manifestacion hemorragica secundaria a manejo
inadecuado del parto, venopuncion, administracion
intramuscular de vitamina K, entre otros. El promedio de
edad en el que el neonato con hemofilia grave presenta
su primera hemorragia es a los 28.5 dias.

El 30% de los RN con hemofilia no tienen antecedentes
heredofamiliares, lo que los pone en riesgo a desarrollar
hemorragia intracraneal (HIC). El 5.9% de los pacientes
con hemofilia A y el 3.2% con hemofilia B la presentaran
en los tres primeros meses de vida, y de estos la
mayoria en los primeros 5 dias después del nacimiento.

Las hemorragias mas comunes en el RN con hemofilia
grave es cefalohematoma (41%), HIC (27%), asociada a
circuncision (30%), venopuncion (16%), hemorragia
persistente del cordon umbilical y gastrointestinal (5%),
articular y hematoma muscular después de la
administracion intramuscular de vitamina K (1%).

El tratamiento del RN con hemorragia y sospecha de una
deficiencia heredada de los factores de coagulacién por
AHF positivos, se basa en el remplazo con concentrados
del factor deficiente en forma inmediata.

En el neonato con hemorragia activa grave, no debe
retrasarse el inicio del tratamiento en espera de estudios
de imagen o confirmacion de la deficiencia especifica por
laboratorio.

En el paciente con antecedentes familiares de un factor
deficiente conocido, que presenta hemorragia, se iniciara
tratamiento con el concentrado de factor de
coagulacion especifico.

En el neonato con hemorragia activa grave, sin
antecedentes familiares ni diagndstico comprobado,
iniciar plasma fresco congelado, a dosis de 15-20
ml/k/dosis, hasta tener diagndstico definitivo.

Una vez que se haya resuelto el episodio agudo de una
hemorragia grave intra o extracraneal, y con la certeza
diagnostica de hemofilia A o B, el paciente continuara
con profilaxis y manejo multidisciplinario, con los
servicios de Hematologia Pediatrica, Medicina Fisica y
Rehabilitacion, Neurologia y/o Neurocirugia.
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A pesar de que en todas las etapas de la vida, la
hemorragia es lo que caracteriza a la hemofilia, el tipo
de sangrado variara de acuerdo a la edad del paciente, a
la gravedad de la deficiencia del factor y del fenotipo
clinico que presente.

3
NICE
Srivastava A, 2013
Carcao M, 2012

Después del periodo neonatal, usualmente el nifio puede
permanecer asintomatico hasta los 6 a 12 meses de
edad, tiempo en el que inicia gateo y bipedestacion, en
este periodo aparecen las hemorragias del sistema
musculoesquelético.

3
NICE
Srivastava A, 2013
Carcao M, 2012

Las manifestaciones clinicas de la formas grave en
lactantes son:

e Equimosis no relacionadas a la intensidad del
trauma

Hematoma muscular y tejidos blandos,
traumaticos espontaneos y/o en los sitios de
aplicacion inmunizaciones (con riesgo de
evolucionar a sindrome compartimental)

e Sangrado gingival al inicio de la denticion

e El primer episodio de hemartrosis en relacion al
inicio del gateo y/o bipedestacioén y marcha.

3

NICE

Srivastava A, 2013
Kulkarni R, 2017

En reporte del registro de la CDC en 2016 se describen
las complicaciones de hemofilia en lactantes (<2 anos).
El registro incluyé a 547 lactantes masculinos, se
informd que durante los primeros 2 afios de vida el 81%
de los lactantes experimentaron al menos 1 evento
hemorragico.

3
NICE
Kulkarni R, 2017

En un estudio retrospectivo del United Kindong Hemophilia
Centre Doctors’Organisation de una cohorte de nifios con
trastornos de coagulacion y hemorragia intracraneal,
encontraron que el 82% de estos pacientes la enfermedad
de base, fue hemofilia y sélo el 3% tenia enfermedad de
von Willebrand. El periodo de la vida en que se presenté con
mayor frecuencia fue en los 2 primeros afos, con el mayor
pico a los 4 meses.

2+
NICE
Chalmers EA, 2018

Localizaciones mas frecuentes de hemorragias:

¢ hematomas de tejidos blandos y musculares
(55.8%)

sangrado oral/nasal (41.3%)

trauma craneal (37.4%)

hemorragia articular (28.3%)

hemorragia y hematoma relacionado a sitio de
venopuncion (21%)

3
NICE
Kulkarni R, 2016
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Los pacientes con hemofilia leve a moderada pueden 3
pasar inadvertidos y las manifestaciones hemorragicas NICE
estan mas relacionadas a traumatismos y Srivastava A, 2013
procedimientos invasivos. Carcao M, 2012

Sospechar y descartar hemofilia, en paciente masculino
con manifestaciones hemorragicas, en especial
equimosis y hematomas, que inician al gateo o
deambulacion, gingivorragia, relacionado o no con
denticion, y/o hemartrosis. Aun en ausencia de
antecedente familiar de deficiencia de factores VIl o IX
de la coagulacion.

C

NICE

Srivastava A, 2013
Kulkarni R, 2017

A medida que el paciente con hemofilia avanza en su

desarrollo psicomotor y tiene mayor movilidad, se

presenta incremento en la incidencia de hemorragias en 3

el sistema musculoesquelético, en especial en NICE
articulaciones. La hemorragia articular, patognomonica Srivastava A, 2013
de la enfermedad, es responsable de la mayoria de las CarcaoM, 2012
complicaciones a largo plazo, llevando eventualmente a PeyvandiF, 2016
artropatia, deformidad articular, dolor crénico vy

discapacidad.

En preescolares, escolares y adolescentes la hemorragia
articular representa 75-80% de todos los eventos. Las

articulaciones mas afectadas son tobillos, rodillas y 3
codos, con menor frecuencia, hombros, cadera, munecas NICE
y las menos manos y pies. Srivastava A, 2013

Existe una variabilidad considerable en la cual los nifios Carcao M, 2012
con hemofilia grave presentan el primer evento BertaminoM, 2017
hemorragico articular. La media de edad es alrededor de

1.8 afos, varia del primer afio a los 6 afios de edad.

La clinica varia de acuerdo a la edad; en lactantes y

preescolares signos tempranos de hemartrosis incluyen

irritabilidad y disminucion de la movilidad de Ila

extremidad afectada. Los nifos mayores y adolescentes,

pueden manifestar prédromos como sensacion de calor, 3

o algo que le corre en la articulacion, posteriormente se NICE
instala dolor, calor, aumento de volumen y limitacion del Bertamino M 2017
movimiento de la extremidad la cual se mantiene en Srivastava A, 2013
flexion. Este puede ser intolerable e incapacitante,

debido a la distencion del espacio sinovial, asociado a

espasmo muscular, con marcado incremento en la

presion intraarticular.

Otras localizaciones de hemorragias incluyen: -
e Mucosas oral y nasal

e Gastrointestinal (GI) NICE
e Hematuria Carcao M, 2012
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e Sistema nervioso central (SNC).

Las hemorragias en nariz y cavidad oral, por lo general

estan asociada a traumatismos o procedimientos 3
dentales. En adicion tos y vomito pueden producir NICE
hemorragia retrofaringeo la cual puede desencadenar Srivastava A, 2013
obstruccion de la via aérea.

Una variedad de lesiones del tracto gastrointestinal,
tales como esofagitis, gastritis, polipos, diverticulos y
deglucién de sangre por epistaxis, pueden presentarse
como melena o hematemesis.

3
NICE
Srivastava A, 2013

La hematuria es una manifestacion frecuente de la
forma grave, por lo general no se asocia con insuficiencia
renal. Esta hemorragia puede originarse en todo el
trayecto del sistema renal y urinario y persistir por dias
o semanas. Una complicacion es la obstruccion ureteral
gue ocurre asociada a la formacion de coagulos, la cual
se previene con una adecuada hiperhidratacion como
parte del tratamiento.

3
NICE
Srivastava A, 2013

Deben excluirse otras causas de hematuria,

particularmente cuando el episodio se asocia a dolor o Nivel
cuando no responde a la intervencion terapéutica con NICE
hiperhidratacion, esteroides y reemplazo con factores de Srivastava A, 2013
coagulacion.

La hemorragia del SNC aunque poco frecuente es una

complicaciéon que pone en riesgo la vida. Personas con

hemofilia tienen de 20 a 50 veces mas posibilidad de

presentar hemorragia SNC comparados con personas 2+
sin hemofilia, la prevalencia de hemorragia intracraneal NICE
sintomatica en todas las edades es de 3 a 12%, donde Chalmers EA, 2018
una proporcion sustancial ocurre en nifos. La HIC se

puede presentar a cualquier edad, espontanea o

traumatica.

Se recomienda identificar las caracteristicas clinicas de

presentacion de hemofilia en los distintos grupos de D
edad para realizar diagnostico temprano y determinar la NICE
conducta de intervencion oportuna; asi como identificar Srivastava A, 2013
las manifestaciones hemorragicas grave y que ponen en Carcao M, 2012
riesgo la vida, que requieren tratamiento oportuno PeyvandiF, 2016
agresivo.

Educar al paciente, y consignarlo en el expediente, a
conocer los sintomas precoces de una hemorragia Punto de buena practica
articular (aura).

S0 B B M EE
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De los estudios de laboratorio para realizar el diagnoéstico ;EI TTPa es mejor
indicador para sospechar hemofilia en relacién al TPy TT?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El diagndstico correcto y oportuno, es esencial para todo
paciente que presenta trastornos hemorragicos, para
establecer el tratamiento adecuado, ya que diferentes
enfermedades hemorragicas pueden tener sintomas
similares.

El diagnostico se debe realizar con el soporte de un
servicio de laboratorio de coagulacion actualizado y
certificado.

Se requiere personal con experiencia en las pruebas de
coagulacion, el uso de equipos y reactivos correctos y
aseguramiento de la calidad (control de calidad interno y
externo).

3
NICE
Srivastava A, 2013

Todo paciente con manifestacion hemorragica
caracteristica, con o sin AHF para hemofilia, se les
realizara:

e Biometria Hematica Completa (BHC)

e Tiempo de Tromboplastina Parcial activada

(TTPa)
e Tiempo de Protrombina (TP)
e Tiempo de Trombina (TT)

3
NICE
Srivastava A, 2013

En hemofilia, todos los resultados son normales excepto
el TTPa, el cual mostrara un alargamiento de 2 o mas
desviaciones estandar en relacion al testigo.

Si el TTPa esta prolongado, se realizaran correcciones 3
con Plasma Fresco Congelado (PFC) y diluciones con NICE
solucién salina, si corrige con PFC, sugiere deficiencia de Srivastava A, 2013
factores.

Para diagndstico confirmatorio se determinara actividad
de factores especificos VIl y IX.

Cuando se sospecha hemofilia es indispensable realizar
las pruebas de tamizajes:

Biometria Hematica Completa (BHC)

Tiempo de Tromboplastina Parcial activada (TTPa)
Tiempo de Protrombina (TP)

Tiempo de Trombina (TT).

Si solo esta prolongado hacer determinacion del FVIIl y
FIX.

C
NICE
Srivastava A, 2013

En el diagndstico confirmatorio, ;La prueba de coagulacién de un paso tiene igual

especificidad que la cromogénica?
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EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las técnicas para la determinacién especifica de los
FVII o IX, son las de una etapa y el método
cromogénico. Esta Ultima es mas especifica y es la
recomendada cuando el paciente recibe tratamiento
con factor IX o factor VIl recombinante con el
dominio B deleido o truncado.

3
NICE
Peyvandi F, 2016

La técnica de una etapa para determinacion de FVIIl y
IX, es un ensayo que compara la capacidad de las
diluciones de plasma estandar y plasma de prueba
para corregir el TTPa de un plasma que se conoce
que es totalmente deficiente de factores VI o IX,
pero que contiene todos los demas factores
necesarios para una coagulacion normal. Este estudio
tiene la limitante de interferencia en presencia de
anticoagulante lGpico, productos derivados
plasmaticos de alta pureza, o productos
recombinantes sobre todo FVIII con dominio B
depletado, truncado o deleido, ademas tiene
discrepancias en el nivel de factor en hemofilia A leve,
hasta en un 25% de los casos.

3
NICE
Peyvandi F, 2016

El analisis por ensayo cromogénico se basa en que la

totalidad del FVIIl presente en la muestra es activada

por la trombina. El FVIIl que es activado acelera la

conversion del FX en FXa en presencia de FIX 3
activado, fosfolipidos e iones de calcio. La actividad NICE
de FXa es evaluada mediante hidrolisis de un PeyvandiF, 2016
sustrato p-nitroalanina especifico del FXa. La tasa de

liberacion inicial de la p-nitroalanina es proporcional a

la actividad del FXa, y por ende, a la actividad del FVIII.

Para el diagndstico confirmatorio y seguimiento se
recomienda la prueba de coagulacion de una etapa.
La recomendacion de utilizar el método cromogénico

serd en casos especificos como: D
e Pacientes con hemofilia A leve con duda en el NICE
nivel de factor Peyvandi F, 2016

e Seguimiento de pacientes en tratamiento con
FVIIl recombinante con modificacion del
dominio B

Con base a la actividad de los niveles plasmaticos de

los factores VIl y IX de la coagulacion, la hemofilia se 3
clasifica en grave (<0.01 IU/dL), moderada (0.01- NICE
0.05 1U/dL), y leve (0.06—0.4 IU/dL. Srivastava A, 2013
Cuadro 2
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Las formas graves representan el 40% o mas de
todos los casos de hemofilia, aunque en paises que
llevan un registro, adecuado de pacientes, se ha
reportado una mayor prevalencia de las formas leves.

3
NICE
Srivastava A, 2013

Realizar el diagnéstico de hemofilia, A o B, y la
clasificacion de la gravedad, de acuerdo al nivel

plasmatico de actividad del FVIIl o IX: C
e Grave-<1% NICE
e Moderado-1a <5% Srivastava A, 2013
e leve->5a40%

Cuadro 2

Aproximadamente un 10% de las PCH clasificadas
como graves, nivel del factor <1%, experimentan
menos hemartrosis por afo, y tienen menor dafo
articular. Las razones para esta heterogeneidad de
expresion clinica puede ser multifactorial como son
factores genéticos, presencia de marcadores
protrombéticos, fibrinoliticos, farmacocinética, estilo
de vida y la adherencia al tratamiento.

3
NICE
Nogami K, 2015

La clasificacion de la gravedad esta basada en el nivel
de actividad de FVIIl o FIX, independientemente del Punto de buena practica
fenotipo clinico que manifiesta el paciente.

2.3. Tratamiento

¢ Tratarlo en un centro de tratamiento que cuente con un equipo multidisciplinario
experto en hemofilia reditia mejores desenlace?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Hay suficiente evidencia que muestra que el PCH

tratado en centros de tratamiento por un equipo 3
multidisciplinario tiene una supervivencia mayor y NICE
mejor calidad de vida, que los tratados de forma Srivastava A, 2013
independiente.

Las hemorragias agudas seran tratadas dentro de las 3

2 horas de su inicio o posterior al traumatismo. NICE
La decision de hospitalizacion depende de la Srivastava A, 2013
localizacion de la hemorragia o traumatismo. Bertamino M 2017
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Es indispensable se ingrese todo paciente que haya

recibido un traumatismo en areas que ponen en 3
riesgo la vida: cabeza, cuello, térax y tracto NICE
gastrointestinal, en estos casos iniciar la aplicacion Srivastava A, 2013
del factor de inmediato, antes de completar la BertaminoM 2017
evaluacion de diagnostico

Informar al paciente y familiares, y consignarlo en el

expediente, que toda hemorragia aguda se trate

dentro de las 2 horas de su inicio. Al paciente y C
familia se adiestran en la preparacion del NICE
concentrado de coagulacion asi como la aplicacion  Srivastava A, 2013
del mismo con estricta recomendaciones de asepsia y

antisepsia.

Es recomendable que el PCH porte una identificacion,

a la que se acceda facilmente, que identifique tipo y

gravedad de la hemofilia, si tiene o no inhibidores, Punto de buena practica
tipo de CFC utilizado para el tratamiento, hospital en

que se trata.

D
NICE
Srivastava A, 2013
Bertamino M 2017

Se recomienda tratar las venas con cuidado. De
preferencia utilizar las venas del dorso de la mano.
Ver cuadro 3

Solo utilizar uno o dos accesos venosos con el fin de
lograr esclerosis de dichos vasos y asi, crear un tunel Punto de buena practica
para canalizaciones futuras.

Fomentar en el nifio actividades fisicas de bajo D

impacto: NICE
Natacion Srivastava A, 2013
Caminata Bertamino M, 2017

Ciclismo recreativo, con la proteccién adecuada.
Insistir en que se eviten deportes de contacto.
Consignarlo en el expediente.

Cuando el nifo inicie la escuela, se recomienda
proporcionar al personal escolar informacion sobre la
hemofilia y actividades fisicas que puede realizar, asi
como los cuidados inmediatos en caso de
traumatismos o hemorragias. Es indispensable dejar
teléfonos y datos del familiar que resida mas cerca de

D
NICE
Bertamino M, 2017

la escuela.

Los pacientes pediatricos con trastornos de 3
coagulacion seran inmunizados, preferiblemente via NICE
subcutanea. Srivastava A, 2013

Si la indicacion de aplicarla via intramuscular sea Bertamino M, 2017
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estricta, se aplicara inmediatamente después de la
administracion de una dosis de factor de reemplazo.
Datos publicados por Van den Berg, durante la
reunion anual de la Asociacion Europea de Hemofilia y
Enfermedades Afines (EAHAD por siglas en inglés)
2017, mostraron que la inmunizaciéon no incrementa
el riesgo de desarrollar inhibidores.

La inmunizacién en el neonato, lactante y preescolar D

con hemofilia, se realizara de acuerdo al esquema NICE
recomendado vigente en el pais, modificando la via Srivastava A, 2013
de administracion a subcutanea y no intramuscular. Bertamino M, 2017

En casos en que la via de administracion indicada, sea
exclusivamente intramuscular (IM), se recomienda la
siguiente conducta a seguir:

1. Administracion previa de dosis de reemplazo de D
factor, inmediatamente antes de la puncion IM. NICE

2. Aplicar hielo local en el area de la inyeccion 5 Srivastava A, 2013
minutos antes de la aplicacion Bertamino M, 2017

3. Usar aguja 23 G.
Después de la inyeccion realizar compresion por 5
minutos.

Atencion Integral

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La atencion integral fomenta la salud fisica y 3
psicosocial y la calidad de vida, a la vez que disminuye NICE
la morbilidad y mortalidad. Srivastava A, 2013

La naturaleza del equipo de atencion integral sera
multidisciplinaria, con experiencia y capacidad para
atender la salud fisica y psicosocial del Paciente con
Hemofilia (PCH) y su familia. El equipo
multidisciplinario participara, ademas de la atencion,
en todo lo relacionado con educacion.

3
NICE
Srivastava A, 2013

El equipo principal contara con:
e Coordinador hematdlogo pediatrico
e Enfermeria
e Especialista en medicina fisica y rehabilitacion
e Ortopedista
e Especialista psicosocial

3
NICE
Srivastava A, 2013
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Otros integrantes de apoyo son:
+ Radidlogo experimentado

+  Clinica del dolor

- Genetista

+ Inmundlogo

+ Infectologia

+ Gineco-obstetra

+ Medicina del deporte

« Consejero vocacional

Es necesario contar con los siguientes recursos:

« Acceso a laboratorio de coagulacion capaz de
realizar estudios de factores de coagulacion y
pruebas de inhibidor con resultados precisos y
exactos.

«  Suministro de CFC apropiados, ya sea derivados
plasmaticos y/o recombinantes,

+ Disponibilidad de otros agentes hemostaticos
coadyuvantes como desmopresina, acido
aminocaproico y acido tranexamico.

El paciente tendra una consulta con todos los
miembros del equipo multidisciplinario por lo menos
una vez al afo, de preferencia cada seis meses, para
llevar a cabo estudios y monitoreo hematoldgico,
musculo-esquelético y psicosocial completos y para
elaborar, revisar y ajustar los detalles del plan
individual de tratamiento integral.

La derivacion a otros servicios también se podra
analizar durante estas consultas.

Para la evaluacion integral del PCH se contara con un
equipo multidisciplinario, quien valorara al paciente
por lo menos una vez al aho, de preferencia cada seis
meses.

Durante esta consulta se revisaran resultados de
laboratorio y de imagen. En conjunto se elaboraran y
ajustaran los detalles del plan individual de
tratamiento integral.

La derivaciéon a otros servicios también se podra
analizar durante estas consultas.

Ver cuadro 4

Las metas a tener en cuenta para mejorar la salud y
la calidad de vida de la persona con hemofilia
incluyen:
+ Prevencion de hemorragias y dafo articular
«  Prevencion de infecciones adquiridas por
transfusion
« Tratamiento de complicaciones como:
- dafio articular o muscular y otras secuelas de
las hemorragias,
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- inhibidores,
- infecciones adquiridas por transfusion
- salud psicosocial.

Atencidn en Urgencias y Admisién Continua

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En situaciones de hemorragia aguda, traumatismo o
dolor, la PCH necesita aplicacion inmediata del CFC,

X S 4
dentro de las 2 primeras horas de iniciados los NICE
sintomas, por lo que al acudir a urgencias sera
omas, p q & >0 % MASAC documento #252, 2017
clasificado en el TRIAGE al menos con codigo
amarillo.
Condiciones como hemorragia masiva,
particularmente la intracraneal, gastrointestinal,
traumatismos y quemaduras, que ponen en riesgo la 4
vida del paciente, requieren de acciones rapidas por NICE

parte del personal de urgencias y de un manejo MASAC documento #252, 2017
multidisciplinario con base en el flujograma especifico
de TRIAGE con cédigo rojo.

Independiente de si tiene sintomas o no, se
hospitalizara todo paciente que haya recibido un
traumatismo en areas que ponen en riesgo la vida:
cabeza, cuello, térax y tracto gastrointestinal, en
estos casos iniciar de inmediato la aplicacion del
concentrado de factor, antes de establecer el
diagnostico. Una vez completada la evaluacion
médica y por imagen, si no hay evidencia de
hemorragia se egresa con recomendaciones y si hay
continuara ingresado y con tratamiento de
reemplazo.

Ver figura 1

D
NICE
Srivastava A, 2013

Se recomienda que los servicios de urgencias o
admision hospitalaria cuenten con acceso inmediato

para el PCH, los cuales deben disponer de insumos Punto de buena practica
necesarios para garantizar atencion adecuada vy
oportuna.

PCH, que acude a urgencias, se le aplicara el TRIAGE
de inmediato. Valorar tratamiento con base a la
historia clinica y no al examen fisico. No esperar la
confirmacion por estudios de gabinete.

Ante la duda administrar CFC.

Ver figura 1

C
NICE
MASAC documento #252, 2017
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En el servicio de urgencias la clasificacién minima
para un PCH sera amarilla. Traumatismos en cabeza,
toracoabdominal y quemaduras seran clasificadas
con TRIAGE de naranja a rojo, aun sin hemorragia

C
NICE
MASAC documento #252, 2017

clinica evidente.

El paciente tendra acceso a 2°y 3¢ nivel de atencién y Cc
a un servicio de urgencias que disponga de los NICE
insuMos necesarios. Srivastava A, 2013

2.4. Opciones Terapéuticas

El riesgo de desarrollar inhibidores es diferente si se utiliza concentrados de
coagulacion de origen plasmdtico en comparacién con el recombinante en
pacientes no tratados previamente?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento con el factor de coagulacion deficiente
esta orientado a prevenir y tratar las hemorragias
con la finalidad de evitar las complicaciones a largo
plazo, principalmente artropatias.

La terapia de primera linea en hemofilia es el
reemplazo con concentrados de factores de
coagulacion (CFC), ya sean derivados plasmaticos o
recombinantes, los cuales se emplean de forma
episodica o a demanda (ante un evento hemorragico)
o profilaxis.

Los CFC disponibles actualmente pueden ser
derivados de plasma, sometidos a procesos de
inactivacion viral, o recombinantes. No existe
evidencia suficiente para determinar diferencia entre
los CFC derivados de plasma y recombinantes.

Se recomienda que todo paciente con hemofilia
hereditaria sea tratado con CFC derivados de plasma
tratados con doble proceso de inactivaciéon viral o
CFC recombinantes. Los recombinantes indicados, de
preferencia, que sean de tercera generacion.
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En ausencia de inhibidor cada unidad de FVIIl 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 se calcula multiplicando el peso del paciente
en kg por el nivel de factor VIll deseado multiplicado
por 0.5. El resultado indicard el nimero de unidades
internacionales de factor requeridas, la velocidad de
infusion no debera superar 3 ml/min.

Calcular la dosis del FVIII, tanto derivado plasmatico
como recombinante, multiplicando el peso del
paciente en kg por el nivel de factor deseado por 0.5.
El resultado indicard el numero de unidades
internacionales de factor requeridas, la velocidad de
infusion no debera superar 3 ml/minuto.

Existen dos tipos de CFC de FIX:

e Puros que pueden ser derivados plasmaticos
o recombinantes, con estos tipos de
concentrados el PCH no tiene riesgo de
trombosis o CID,

e 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 activado o no.

En ausencia de inhibidor, cada unidad de FIX derivado
plasmatico (dpFIX) incrementa el nivel de este factor
un 1%, con una vida media de 18 a 24 horas. La dosis
de se calcula multiplicando el peso del paciente en kg
por el nivel de factor deseado.

Calcular la dosis de F IX derivado plasmatico (dpFIX)
multiplicando el peso del paciente en kg por el nivel
del factor IX deseado.

El FIX recombinante (rFIX) tiene una recuperacion
plasmatica mas baja que el dpFIX. En ausencia de
inhibidor cada unidad de rFIX por kg de peso
incrementa su actividad en 0.8%. La razon de esta
baja recuperacion se desconoce.

La dosis de rFIX se calcula multiplicando el peso del
paciente en kg por el nivel de factor deseado y se
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divide entre 0.8. Otra forma de calcularlo, es
multiplicar el peso del paciente en kg por el % de
factor deseado y el resultado se multiplica por 1.25.
Con ambas férmulas es el mismo resultado, y son las
unidades internacionales que seran administradas.

Cuando utilice rFIX calcular la dosis multiplicando el
peso del paciente en kg por el nivel de factor IX
deseado y se divide entre 0.8. Otra forma de
calcularlo, es multiplicar el peso del paciente en kg
por el % de factor deseado y el resultado se
multiplica por 1.25.

C
NICE
Srivastava A, 2013

Valorar la respuesta al tratamiento de acuerdo a

cuadro 4. Cc
No se recomienda el uso de plasma fresco congelado NICE
ni de crioprecipitados como terapia de reemplazo, Srivastava A, 2013
tenga o no inhibidores.

Mannucci PM et al realizan una revision sistematica
enfocada a valorar el papel potencial que tiene el FVIII
dependiendo de la fuente recombinante (rFVIII) vs
plasmatico (dpFVIIl) en el desarrollo de inhibidores, en
especial que tipo de estos factores se utilizan en el
Paciente No tratado Previamente (PNP), también
valoran la influencia de forma de tratamiento;
intensidad, tipo de régimen demanda vs profilaxis, asi
como cuales estrategias pueden ayudar en reducir la
incidencia de desarrollar inhibidores.

1+
NICE
Mannucci PM, 2016,

El origen del FVII, plasmatico vs recombinante,

siempre ha suscitado el debate si el primero es

menos inmunogénico que el segundo. Se considera

biolégicamente plausible, que el factor obtenido por 1+
modificaciones de ingenieria genética pueda resultar NICE
mas inmunogénico que el obtenido del plasma Mannucci PM, 2016
humano. Aln mas, si este factor se acompana de

proteinas plasmaticas que pueden ayudar a modular

la respuesta inmunolégica al FVIII exégeno.

Existen numerosos estudios observacionales, tanto

prospectivos como retrospectivos, donde se han

evaluado el papel que juega el origen del FVIII sobre el

desarrollo del inhibidor en PNP. El estudio 1+
prospectivo, RODIN, incluyé6 574 PNPs de Europa, NICE
Canada, e lIsrael, encontrando que las tasas de MannucciPM, 2016
inhibidores fueron similares en los tratados con CFC

plasmatico como recombinante.
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El Comité de Farmacovigilancia de Seguimiento de
Riesgo de las Agencias de Medicinas Europeas,
recientemente reportd un meta analisis de 3 estudios
observacionales y concluyeron que la evidencia
disponible, actualmente, no confirma que los
productos de rFVIIl de segunda generacion estén
asociados con incremento de riesgo de desarrollar
inhibidores.

1+
NICE
Mannucci PM, 2016

El estudio prospectivo, controlado, aleatorizado

(SIPPET, por siglas en inglés Study on Inhibitors in

Plasma-Product Exposed Toddlers) se diseid para

comparar el riesgo de desarrollar inhibidores con CFC

derivados plasmatico con los recombinantes. Se 1+
incluyeron 303 PNPs en 24 paises de 4 continentes, NICE
quedando para el analisis final 251. Los productos de Peyvandi F, 2016
rFVIIl se asociaron a una incidencia 1.87-veces mas Mannucci PM, 2016
que dpFVIIl.

Para los productos rFVIll la incidencia cumulativa fue

de 44.5% (95% (ClI) (34.7-54.3%] vs. 26.7% [95%
Cl 18.3—-35.1%] para FVIII derivado plasmatico).

Con base al estudio SIPPET, existen grupos que 1+

tratan pacientes con hemofilia, que sugieren iniciar NICE
tratamiento en los PNP con dpFVIll, hasta los 50 DEy PeyvandiF, 2016

a partir de ahi hacer el cambio a rFVIIl. Consideran Mannucci PM, 2016

que aunque prefieren productos plasmaticos se 4

requiere que la familia esté bien informada para NICE

tomar una decision. MASAC documento # 243 2016

MASAC (por siglas en inglés Medical and Scientific

Advisory Council) hace recomendaciones no rigidas,

donde el médico junto a padres pueden valorar la

data del estudio SIPPET y elegir una de las siguientes 4
recomendaciones para todos los PNP: NICE

a. Iniciar tratamiento con dpFVIll/VWE. MASAC documento #252, 2017
b. Iniciar tratamiento con rFVIII.

c. Iniciar tratamiento con los nuevos productos de

rEVIIL.

El grupo recomienda valorar el inicio del tratamiento
en PNP con dpFVIll y a los 50 DE pasar a rFVIIl. Se
discutira con los padres, se les explicara que no es
garantia la no aparicion de inhibidores y que hasta el
momento no se han detectado casos de infecciones
asociadas a la administracion de dpFVIIL.

Punto de buena practica

¢Utilizar tratamientos coadyuvantes disminuye consumo de Concentrado de

Factor de la Coagulacion?
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Los tratamientos farmacoldgicos coadyuvantes son
importantes, particularmente cuando hay limitacion
en la disponibilidad de CFC, ya que su uso podria
disminuir la cantidad de productos requeridos.

Incluyen:
« Desmopresina
+ Antifibrinoliticos:
Acido tranexamico
Acido épsilon aminocaproico

La Desmopresina (DDAVP), es un analogo sintético
de la vasopresina que eleva los niveles plasmaticos
del FVIII y del Factor von Willebrand (FvW) de 3 a 5
veces sobre el nivel basal del paciente. Se ha
observado menor respuesta en la hemofilia A grave
que en la A moderada y leve.

La DDAVP es mas recomendable para el paciente con
hemofilia A leve o moderada; cuando el FVIIl puede
elevarse hasta un nivel terapéutico adecuado. Se
disminuye el consumo y los riesgos potenciales de los
CFC plasmaticos.

La desmopresina no afecta los niveles de FIX por lo
que no esta indicada para tratar la hemofilia B.

La via de administracion mas adecuada es IV, al
demostrarse en varios ensayos clinicos, mayor
incremento del nivel de FVIII, de 3 a 6 veces, con un
pico a los 30 a 60 minutos y una vida media de 8 h en
relacion a la aplicacion nasal o subcutanea.

Con la via de administracion intranasal, no se ha
demostrado el mismo efecto que con la via
parenteral. La respuesta por esta via es menos
previsible.

Se recomienda utilizar DDAVP en pacientes con
hemofilia A moderada o leve, con traumatismo,
hemorragia o cirugia menor, en quienes se haya
verificado previamente una respuesta satisfactoria.
Cuadro 5
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La dosis recomendada de DDAVP para aplicacion
parenteral, intravenosa o subcutdnea, es de 0.3
mcg/kg de peso cada 8h, por no mas de 3 dias
consecutivos.

Antes de su uso, por vez primera, hay que valorar la
respuesta, medir niveles basales de FVII, aplicar una
dosis de DDAVP y medir niveles de FVIIl a los 30 y 60
minutos, posterior a la aplicacion. Considerar
respuesta adecuada si el nivel del FVIII se incrementa
mas del doble.

Ver cuadro 5

C
NICE
Leissinger C, 2014
Stoof SC, 2014

Cuando se administren dosis repetidas, es Cc
conveniente medir la osmolaridad del plasma o la NICE
concentracion de sodio. No utilizar DDAVP en Loomans JI, 2017
menores de 2 anos de edad. Stoof SC, 2014

No tiene indicacion en hemofilia B. Leissinger C, 2014

Los antifibrinoliticos recomendados son :

Acido tranexdmico (TXA)

- Enjuague oral (50mg/ml)

+ Dosis IV en 2 1 afio de edad a 20 mg/kg/dia
dividido en 2 a 3 veces al dia, TXA IV (100

mg/ml) , 1+
+ Oral TXA (500mg) dosis: 2 1 afio 20 mg/kg/dia NICE
dividido en 2 a 3 dosis Van Galen KP, 2015
Acido Aminocaproico (EACA) 4
- EACAIV (250 mg/ml), 100 mg/kg o 3 g/m? para NICE
1 hora, luego, 33.3 mg/kg/h en infusion continua  Tengborn L, 2015
o1lg/m2/h.

« EACA oral (500 y 1000 mg) (dosis de inicio 100
mg/kg, seguido de 3 g/m? durante la primera h,
seguido de 33.3mg/kg o 1g/m? cada hora,
maximo 18g/m? o 600 mg/kg en 24 horas.

Utilizar medicamentos  antifibrinoliticos, como B
tratamiento coadyuvante, para hemorragias en NICE
mucosas, cirugia oral menor y extracciones dentales.  Van Galen KP, 2015

Esta contraindicado el uso de EACA en:

« Trombosis arterial o venosa B
+ Hematuria macroscépica o hemorragia NICE
subaracnoidea Van Galen KP, 2015

+ En conjunto con CCPa o Estrégenos.

Nuevas Moléculas
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Desde hace unos afnos se han desarrollado nuevas
moléculas de rFVIIl, algunas de ellas se han
manufacturado sin exposicion a cultivo de células de
mamiferos o a proteinas humanas o animales (ej.,
turoctocog alfa, Novo Nordisk, Bagsvaerd,
Dinamarca; y BAY 81-8973, Bayer Healthcare,
Whippany, NJ, USA). Simoctocog alfa (Octapharma,
Lachen, Suiza) es producido utilizando lineas de
células humanas con la meta de reducir
inmunogenicidad.

Otros productos de rFVIll se les ha modificado la
molécula con la finalidad de disminuir la frecuencia de
aplicacion de las dosis a través de prolongar su vida
media en plasma. Estas moléculas pueden ser menos
inmunogénicas por el efecto protector que le confiere
una alta afinidad del FVIII infundido a la molécula del
FvW.

Las moléculas de rFVIIl de vida media extendida
pueden obtenerse ya sea por fusion tecnoldgica de
fragmentos cristalizados (Fc) o por pegilacion (PEG),
ambos favorecen que el rFVIIl permanezca mas
tiempo en circulacion.

Los inhibidores de la via anti-trombotica han sido
explorados por varios grupos buscando tratamientos
alternativos que alcancen la hemostasia, utilizando la
via que inhibe al inhibidor de la coagulacion. Por
inhibicion de reguladores negativos de la cascada de
coagulacion, la cantidad de trombina producida por
las proteinas remanentes puede incrementar
generando suficiente trombina para detener o
prevenir la hemorragia. Varios laboratorios estan
trabajando con el TFPI, (por siglas en inglés de Tissue
Factor Pathway Inhibitor).

Emicizumab es un anticuerpo  monoclonal
humanizado bi-especifico que se posiciona como un
puente, con un brazo se une al FIXa y con el otro al
FX, asi mimetiza la funcién de cofactor del FVIIL.

Fue aprobado en 2017 para pacientes con hemofilia
A con inhibidores con base en los resultados de la
fase Il del estudio HAVEN 1 y con HAVEN 2 se
autoriz6 para tratar pacientes pediatricos con
hemofilia A e inhibidores. Con el estudio HAVEN 3 se
evalud su uso para profilaxis en PCH sin inhibidores,
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administrado cada semana o cada 2 semanas. El
HAVEN 4 evalué utilizarlo cada 4 semanas;
reportandose, clinicamente, excelente control de las
hemorragias en PCH A con y sin inhibidores.

¢Si recibe una modalidad de tratamiento de acuerdo al tipo y gravedad, se
optimizan los recursos?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Con las modalidades de tratamiento actual, la

hemofilia pasé de ser una enfermedad devastadora a

un padecimiento crénico.

Las hemorragias, generalmente son mas comunes 3
cuando el paciente no se encuentra en profilaxis. En NICE
general ninos mayores y adultos experimentan entre Srivastava A, 2013
20 a 30 hemorragias anuales si no cuentan con esta Petrini P, 2015
modalidad de tratamiento. Bertamino M, 2017
En contraste pacientes con hemofilia moderada o

leve, aun sin profilaxis, experimentaran menos

eventos hemorragicos por afno.

Clasificacion de modalidades de tratamiento segln la

Federacién Mundial de Hemofilia (FMH) 4

e Profilaxis primaria NICE
e Profilaxis secundaria Srivastava A, 2013
e Profilaxis terciaria Blanchette VS, 2015
e Profilaxis intermitente Petrini P, 2015

e Tratamiento a demanda. Bertamino M, 2017

Ver cuadro 6:

D
NICE
Srivastava A, 2013
Blanchette VS, 2015

Clasificar la modalidad de tratamiento de acuerdo a
las definiciones de la FMH.
Cuadro 6

¢Iniciar profilaxis primaria, a menor edad, el dano articular sera menor que si se
inicia tardiamente?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La profilaxis primaria (PP) tiene como objetivo 3
prevenir hemorragias, disminuir dano articular, NICE
mejorar la funcionalidad, disminuir la discapacidad Srivastava A, 2013

con la pérdida progresiva del movimiento y mejorar la Petrini P, 2015
calidad de vida. Bertamino M, 2017
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Existen diversas modalidades de PP, pero hasta
ahora, no existe ningun estudio clinico controlado que
demuestre cual es el mejor esquema, ni dosis ni
frecuencia. Por tanto se considerara el esquema que
mas se adecue a las necesidades individuales del
paciente y la disponibilidad de FVIIl y IX.

Tratamiento continuo se define como la intencion de
dar tratamiento por 52 semanas al afio, o recibir un
minimo de 45 infusiones al afio (85%) con una
frecuencia definida a priori.

Considere iniciar Profilaxis Primaria (PP) en todo
paciente con hemofilia grave en las siguientes
condiciones:

« Después del primer evento hemorragico articular
(codos, rodillas, tobillos, cadera, hombros) o en
presencia de un hematoma  muscular
considerable.

+ Antes de los 3 ahos de edad.

« Antes del dafio articular clinico

« Posterior a una hemorragia del SNC que cumplan
criterios previos

Se recomienda iniciar PP en todo paciente menor de 3
anos de edad, con actividad plasmatica de factor
<2% con fenotipo de hemofilia grave o con actividad
<1% independientemente del fenotipo clinico.

La PP, ajustada a las necesidades del paciente y a la
disponibilidad de factores de coagulacion, sera
considerada como el tratamiento de eleccion en todo
paciente con hemofilia grave, o con fenotipo grave, A
o B.

Los regimenes de profilaxis mas utilizados son:
«  Malmo

« Utrecht

« Canadiense

Se recomienda en el paciente pediatrico iniciar
profilaxis primaria con el esquema canadiense con
vigilancia  estrecha de parte del equipo
multidisciplinario y con muy buena comunicacion
médico paciente para ajustar dosis tan pronto sea
necesario. Cuadro 7

En pacientes con hemofilia B se recomienda profilaxis
primaria con factor IX a dosis de 30 Ul/k de peso una
vez por semana e ir incrementando igual dosis a 2
veces por semana Si presenta hemartrosis
espontanea.

4
NICE
Srivastava A, 2013
Petrini P, 2015
Bertamino M, 2017

4
NICE

Petrini P, 2015

Bertamino M, 2017

C
NICE
Oldemburg J, 2015
Ljung R, 2015
Bertamino M, 2017

A
NICE
Fischer K, 2016
Hilliard P, 2013
A
NICE
Fischer K, 2016
Petrini P,2015
Oldemburg J, 2015
3
NICE
Fischer K, 2016
Srivastava A, 2013

C
NICE
Feldman BM, 2018
Fischer K, 2016
Srivastava A, 2013

Punto de buena practica

pero en relacién al tratamiento a demanda, si lo detiene?
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EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

R0 H B

La profilaxis secundaria se inicia en todo paciente con
dos o mas hemorragias articulares, sin evidencia
clinica de dafo articular y/o mayores de 3 afnos de
edad en quienes no se hubo iniciado la profilaxis
primaria.

El objetivo de la profilaxis terciaria es, ademas de
disminuir la tasa anual de hemorragias, disminuir la
extension del dafo articular ya establecido y prevenir
artropatias en articulaciones no afectadas. Aunque el
paciente ya presente la artropatia, mejorara la
movilidad, disminuir el dolor y por tanto mejorar la
calidad de vida.

El estudio SPINART evalu6 beneficio de la profilaxis
secundaria o terciaria versus tratamiento a demanda
en adolescentes y adultos. Con seguimiento de 3
anos. Se evalud la salud articular con resonancia
magnética, calidad de vida con escalas validadas, se
report6 disminucion de tasa anual de hemorragia con
el registro de eventos agudos, asi también la
disminucion del dolor. Se reporté una diferencia
significativa en la disminucion en la tasa anual de
hemorragias, mejora en la calidad de vida y limitacion
de la progresion de dafo articular detectado por
resonancia magnética, en el grupo de PS en relacion
al tratamiento a demanda.

Se recomienda dar profilaxis secundaria (PS) en el
paciente con dos o mas hemorragias articulares, en
un periodo de 3 meses, sin dafio articular clinico y/o
mayores a 3 anos de edad con hemofilia grave, en
quienes no se hubo iniciado la PP. Iniciar Profilaxis
Terciaria (PT) a todo paciente con dafo articular
clinicamente establecido.

La dosis de factor VIIl para profilaxis secundaria y/o
terciaria se sugiere de 25 a 30 Ul/k/dosis dos a tres
veces por semana.

Al paciente con hemofilia leve o moderada, con
articulacion blanco, puede darse profilaxis por
periodos cortos de 4 a 8 semanas, para interrumpir el
ciclo de hemorragias. Esta profilaxis puede ir
acompafando a tratamientos de rehabilitacion fisica,
asi como posterior a cirugia ortopédica o
sinoviortesis quimica o radioactiva.
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3
NICE
Petrini P, 2015
Bertamino M, 2017

3
NICE
Petrini P, 2015
Bertamino, 2017

2+
NICE
Manco-Johnson, M, 2017
Hong W, 2016

B
NICE
Manco-Johnson, M, 2017
Hong W, 2016

Punto de buena practica

C
NICE
Srivastava A, 2013,
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En el paciente con hemofilia A leve con antecedente
J de hemorragia intracraneal, se recomienda inicio de
4 profilaxis intermitente hasta reevaluacion de Punto de buena practica
secuelas y conclusion de terapia de rehabilitacion por
un periodo minimo de 4 a 8 semanas.

¢Se obtienen mejores resultados si el tratamiento a demanda el paciente lo recibe
en casa ?
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La terapia en casa permite tener acceso inmediato al

factor de coagulacion vy, por lo tanto, al tratamiento

precoz, Optimo y oportuno, lo que implica menos

dolor, disfuncién e incapacidad por largos periodos, 3
ademas de disminuir los ingresos hospitalarios para NICE
tratar las complicaciones. Esta terapia mejora la Srivastava A, 2013
calidad de vida, dando oportunidad a participar en

actividades fisicas, con menor ausentismo y mayor

estabilidad escolar.

Se recomienda adiestrar a los padres o tutores para
que el paciente pueda recibir el tratamiento en casa.
Este se mantendra bajo la estricta supervision del
equipo de atencion integral y podra comenzar a
aplicarse Unicamente después de instruir y capacitar
a los interesados.

D
NICE
Srivastava A, 2013

El médico insistira en el paciente o sus padres lleven
un registro (en papel o en formato electrénico) que

incluya:

e Fecha de aplicacion del factor y causa para su 3
uso; si es por profilaxis o si es por hemorragia, en NICE
este caso registrar su localizacion Srivastava A, 2013

e Dosis y nimero de lote del producto utilizado
e Nombre de la persona que lo aplico.
Ver figura 2

La terapia en casa puede iniciarse en nifios con un
acceso venoso adecuado y cuya familia esté
interesada y haya recibido la capacitacion
correspondiente.

Puede iniciarse la capacitacion del paciente a partir de
los 6-8 anos, dependiendo de su madurez. Los nifios
mayores y los adolescentes se pueden auto
infundirse con la ayuda de su familia.

D
NICE
Srivastava A, 2013
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Solicitar a padres y paciente que lleven un registro del
nimero de aplicaciones del CFC, eventos
hemorragicos, localizacién, entre otro y consignarlo
en el expediente cada vez que el paciente acuda a
valoracion.
Ver figura 2

D
NICE
Srivastava A, 2013

Considerar, de manera individualizada, los riesgos del

tratamiento en casa para valorar si son candidatos o

no:

e Administracion de dosis inadecuada de factor

e Falla en el reconocimiento de hemorragias graves
y en su notificacion al centro de tratamiento de
hemofilia

e Falla en el reconocimiento de reacciones adversas
al concentrado de factor

e Pérdida de potencia de los concentrados de
factor por almacenaje inadecuado o por producto
con caducidad vencida

e Infeccion o dafio de vasos de acceso venoso
periférico

Punto de buena practica

¢Con la profilaxis primaria en comparaciéon con el tratamiento a demanda hay
una mayor disminuciéon de dano articular, hemorragia intracraneal y riesgo de
aparicién de inhibidores?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La primera evidencia inequivoca que demostré que la

profilaxis primaria previene hemorragias y dano

articular, se public6 por Manco-Johnson en 2007, 3
posteriormente otros estudios clinicos han avalado este NICE
hecho, por lo que la Organizacion Mundial de Salud Castaman G, 2018
(OMS) vy la Federacién Mundial de Hemofilia (FMH), la Poonnoose P, 2017
consideran como el estandar de oro como tratamiento

para nifos con hemofilia grave, tanto A como B.

Es indispensable que a todo nifio con hemofilia A o B, A
grave, se le inicie profilaxis primaria en los 3 primeros NICE
anos de vida. Srivastava, 2013

El beneficio de la profilaxis primaria mas conocido es
sobre la prevencion de la artropatia. Andersson N et al,
realizaron un estudio de seguimiento por 4 afos, a PCH
grave A y B. Incluyeron un total de 1515 pacientes de
33 centros a nivel mundial, con resultados visitas 8,692
PCH/aho, de estos 5, 997 estaban en profilaxis

2+
NICE
Andersson N, 2017
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completa, 603 en profilaxis parcial y 2092 sin profilaxis.
Se reportaron 60 casos con HIC, de estos s6lo 2 estaban
en profilaxis completa, 3 en profilaxis parcial y 55 no
estaban en profilaxis.

Se reportaron 60 casos con HIC, de estos sélo 2 estaban
en profilaxis completa, 3 en profilaxis parcial, el resto,
55 pacientes no estaban en profilaxis.

Los pacientes que no estan en profilaxis, tuvieron una
incidencia de 1.7 HIC/100 pacientes/afo con un riesgo
relativo (RR) de 50.06 comparado con el grupo de
profilaxis completa (P<0.001). La incidencia de HIC en el
grupo de profilaxis completa fue de 0.033 HIC/100
pacientes/afo. También hubo diferencia significativa
entre el grupo tratado con profilaxis parcial y el de sin
profilaxis ~ (0.50/100 pacientes/ano vs  3.35)
respectivamente.

Chalmers et al, encontraron que el 94% de PCH que
presentaron hemorragia intracraneal, no habian recibido
profilaxis primaria. En su estudio consideran que la
profilaxis tiene un efecto protector para disminuir este
riesgo por lo que en el Reino Unido se inicia profilaxis
primaria antes del tercer cumpleafos.

Para disminuir el riesgo de HIC se recomienda iniciar
temprano (en los 3 primeros anos) la profilaxis primaria
en el paciente con hemofilia A o B grave. En caso del
paciente que inicia manifestacion clinica de hemofilia
con HIC, en los primeros meses de vida continuara de
manera regular con la profilaxis primaria.

Se ha sugerido en estudios observacionales que el
paciente con hemofilia A que inicia profilaxis, antes de
recibir tratamiento a demanda por hemorragia aguda,
disminuye la frecuencia de aparicion de inhibidores.
Santagostino et al, en 2005, report6 OR de 0.3 (95% IC
0.1-0.9) para el desarrollo de inhibidores, si el
tratamiento iniciaba con profilaxis

Gouw et al en 2007, reportan un riesgo relativo de 0.5
(95% Cl 0.2—0.9) para el desarrollo de inhibidores en el
grupo de tratamiento profilactico lo que sugiere que la
formacion de inhibidores fue significativamente menor
en el grupo de profilaxis comparado con el grupo de
tratamiento a demanda.

Kurnik et al, proponen comenzar profilaxis una vez por
semana a dosis de FVIII a 25 Ul/k, iniciandose en
promedio a la edad de 10 meses. El proposito de este
régimen es administrar dosis bajas del FVIIl en ausencia
de hemorragias, tratamientos intensivos y de senales de
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NICE
Andersson N, 2017

2+
NICE
Chalmers EA, 2018

B
NICE
Andersson N, 2017
Chalmers EA, 2018

3
NICE
Ljung R, 2015
Oldenburg J, 2015

3
NICE
Ljung R, 2015
Oldenburg J, 2015

3
NICE
Oldenburg J, 2015
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peligro para inducir tolerancia a este factor dentro de los
primeros 20 a 50 dias de exposicion (DE).

En el estudio RODIN evaluaron la relacién entre 2+
profilaxis y desarrollo de inhibidores, de acuerdo tanto al NICE
tipo de mutacién del genotipo F8 y de la profilaxis. Gouw SC, 2013

Los pacientes en profilaxis regular, en los primeros 75
DE tuvieron 32% menos probabilidades de desarrollar
inhibidores comparado con los pacientes en tratamiento
a demanda (HR 0.68; 95% Cl, 0.47-0.99). La grafica de
Kaplan-Meier, dependiente del tiempo, demostré que la
incidencia de inhibidores en pacientes que recibian
profilaxis y los que recibian a demanda no difiri6 en los
primeros 20 DE. Sin embargo, después de 20 DE, la
incidencia de inhibidor, fue marcadamente menor en el
grupo que recibia profilaxis.

2+
NICE
Gouw SC, 2013

No esta claro en cuales pacientes la profilaxis tendra un

efecto protector para el desarrollo de inhibidores.

Aparentemente, hay 3 tipos de pacientes con hemofilia

A: 2+
1. Pacientes que nunca desarrollaran inhibidores NICE
2. Pacientes que desarrollaran inhibidores Gouw SC, 2013

dependiendo del régimen de tratamiento.
Pacientes que desarrollaran inhibidores en cualquier

situacion.

Estos resultados sugieren que el efecto protector de la
profilaxis puede ser mas pronunciado en pacientes con
genotipo F8 de bajo riesgo y que los pacientes del grupo
3 no son susceptibles al efecto protector de la profilaxis.

2+
NICE
Gouw SC, 2013

Concluyen que el efecto del tratamiento profilactico con 2+
FVIII disminuye el riesgo de desarrollar inhibidores en NICE
pacientes con genotipo F8 de bajo riesgo. Gouw SC, 2013
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Tratamientos Especificos

JAl tratar los eventos hemorrdgicos de acuerdo a localizacion y gravedad se
obtendrd mejor respuesta que si no se toman en cuenta estas variables?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento con CFC se aplicara, con base a la
historia clinica, ya que el examen fisico puede ser
normal en fase temprana de la hemorragia. Se
pueden presentar hemorragias espontaneas, en caso
de hemofilia grave.

En el paciente con hemofilia e inhibidor de alta
respuesta, con hemorragia que ponga en riesgo la
vida, se utilizaran agentes puente, como, Factor VII
activado recombinante (rFVIla) o Concentrado de
Complejo Protrombinico activado (CCPa). El familiar
o paciente puede proveer la informacion cual agente
puente utiliza, y la terapia la indicara el hematdlogo.

En el paciente con hemofilia e inhibidor de alta
respuesta, con hemorragia que ponga en riesgo la
vida, se utilizaran agentes puente, como, Factor VII
activado recombinante (rFVIla) o Concentrado de
Complejo Protrombinico activado (CCPa). El familiar
o paciente puede proveer la informacién de cual
agente puente utiliza, y la terapia la indicara el
hematologo.

La venopuncion la realizara personal de salud
experimentado, utilizando agujas de 23-25 Gy, hara
presion, minimo por 5 minutos, posterior a la misma.
En lo posible evitara venodiseccion, y punciones en
venas de pliegues, cuello, vasos profundos,
inyecciones intramusculares, asi como acido acetil
salicilico y AINES.

La decision de hospitalizacion depende de la gravedad
del cuadro clinico, por lo que los pacientes deben
tener acceso a 2° y 3¢ nivel de atencién y a un
servicio de urgencias que disponga de los insumos
necesarios para garantizar la atenciéon adecuada.

Se dara terapia CFC ante sospecha de hemorragia
articular y/o muscular.

Se dard terapia CFC y se vigilara si ha tenido
traumatismo o hemorragia en cabeza, cuello, ojos,
cavidad oral, nasal. Cefalea aguda, inusual o de
reciente aparicion. Dolor intenso e inflamacion en
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D
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D
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D
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MASAC, documento # 252, 2017

D
NICE
Srivastava A, 2013

D
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MASAC documento # 252, 2017
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cualquier sitio. Heridas abiertas que requieren sutura.
Antecedente de accidente o traumatismo. Cualquier
procedimiento invasivo (gasometrias, cirugias,
biopsia). Hemorragia gastrointestinal. Fracturas,

luxacion, esguinces.
Ante la duda administrar CFC.
Ver cuadro 8

Hemorragia articular

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En hemartrosis el objetivo es detener la hemorragia,
idealmente en cuanto el paciente reconoce el aura,
manifestada por una sensacién de cosquilleo de la
articulaciéon que precede a los sintomas clasicos de
dolor, limitacion funcional, aumento de volumen y
calor local.

Concomitante con la aplicacion del CFC se inician
medidas de soporte RICE:
e Reposo hasta desaparicion del dolor
e Ice (hielo local) 10 a 15 minutos cada 4 a 6
horas, no directo sobre la piel
e Compresion con vendaje elastico.
e Elevacion de la extremidad afectada

Evaluar la respuesta a la terapia con CFC de acuerdo
a la escala para ajustar el tratamiento y evitar un
resangrado. En caso de no tener buena respuesta se
repetira una segunda infusién a la mitad de la dosis a
las 12 hrs de la primara en caso de hemofilia A, y a
las 24 hrs en caso de la B.

Si los sintomas del paciente duran mas de tres dias,
hay considerar presencia de inhibidor, si estan
negativos, descartar artritis séptica o fractura.

La artrocentesis se realiza en caso de:

- Hemartrosis a tension y dolorosa que no muestre
signos de mejoria pasadas las 24 horas después
de un tratamiento conservador

- Dolor articular que no puede aliviarse con el inicio
de la terapia con CFC y analgésicos.

- Evidencia de compromiso neurovascular en la
extremidad, aumento inusual en la temperatura
local o sistémica y otras evidencias de infeccion
(artritis séptica).

3
NICE
Srivastava A, 2013

3
NICE
Srivastava A, 2013

3
NICE
Srivastava A, 2013

3
NICE
Srivastava A, 2013

3
NICE
Srivastava A, 2013
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En caso de ser necesaria la artrocentesis, previo al
procedimiento, se elevara el nivel del factor deficiente
a un porcentaje de actividad de 30-50%, durante 48
a72h.

Ante la presencia de inhibidores deben utilizarse
agentes puente.

3
NICE
Srivastava A, 2013

Indicarle al paciente que cuando presente una
hemartrosis, en la etapa aguda, ademas del
tratamiento de reemplazo con CFC iniciar medidas de
soporte RICE:

e Reposo hasta desaparicion del dolor

e Ice (hielo local) 10 a 15 minutos cada 4 a 6

horas, no directo sobre la piel

e Compresion con vendaje elastico.

e Elevacion de la extremidad afectada
Una vez controlada la hemorragia es indispensable
que reciba tratamiento de  rehabilitacion

D
NICE
Srivastava A, 2013

tempranamente.

Si la respuesta clinica no es adecuada repetir una D

segunda aplicacion del CFC, a las 12 h de la primera, NICE

en caso de hemofilia A, y a las 24 h en caso de la B. Srivastava A, 2013

Si los sintomas duran mas de tres dias, se le solicitara C

determinacion de inhibidores, si estan negativos, NICE

descartar artritis séptica o fractura. Srivastava A, 2013

Para tratar hemorragias articulares, no se requiere D

estudios radiograficos de rutina para establecer el NICE

diagnostico clinico. MASAC, documento # 252, 2017

Hemorragia Muscular

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Es fundamental la identificacion temprana de la

hemorragia muscular para dar tratamiento adecuado

y oportuno, a fin de prevenir contracturas

permanentes, dafno neurovascular, resangrado y 3
pseudotumor. NICE
Generalmente son secundarios a traumas o Srivastava A, 2013
inyecciones. Los musculos mas frecuentemente

afectados son pélvicos (cuadriceps, iliopsoas,

gldteos) y toracicos.
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Los hematomas pueden ser extensos y pueden
comprometer las estructuras neurovasculares vy
conllevar a sindrome compartimental, especialmente
distal en miembros pélvicos y antebrazos. Ponen en
riesgo la vida y funcién, requiere ser tratado
agresivamente.

La hemorragia no tratada o tratada
inadecuadamente puede llevar a la formacion de
pseudotumor. Consta de una membrana fibrosa
alrededor del hematoma. La resonancia magnética
nuclear (RMN) puede ser Util para el diagndstico y
decision terapéutica. En los casos de la formacion de
pseudotumor, el sangrado recurrente es comun.

Los sintomas caracteristicos del hematoma muscular
son: posicion antialgica, dolor intenso a la extension
del musculo, dolor en la contractura activa del
musculo, induracion, tension y sensibilidad a la
palpacion y aumento de volumen y calor local.

El diagndstico confirmatorio y el seguimiento hasta la
recuperacion son con estudios de imagen
(ultrasonografia, tomografia computarizada o
resonancia magnética). Esta indicado limitar la
movilidad hasta desaparicion del dolor.

Si los mdusculos afectados son superficiales sin

compromiso neurovascular (NV), iniciar tratamiento:

+  Hemofilia A: elevar nivel sérico de FVIIl a 40-
60Ul/dl por 2-3 dias o mas si la respuesta es
inadecuada

+ Hemofilia B: elevar FIX a 40-60 Ul/dl de 2-3 dias
0 mas si la respuesta es inadecuada.

Ver cuadro 8

Hemorragia musculo lliopsoas se caracteriza por
dolor abdominal en cuadrantes inferiores, ingle y/o la
region lumbar. Hay dolor y/o exacerbacion del mismo
a la extension de la articulacion de la cadera. Puede
haber parestesias en la parte medial del muslo u
otros sintomas de compresiéon del nervio femoral
tales como pérdida del reflejo rotuliano y debilidad de
los cuadriceps. Los sintomas podrian ser iguales a los
de una apendicitis aguda, incluso con signo de
Blumberg positivo.

Si el hematoma es en extremidades, recomienda
elevacion de la misma, colocar férula posterior y
compresas frias o hielo, alrededor del musculo por 10
a 15 minutos, cada cuatro a seis horas. Es necesario
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Carcao M, 2015
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3
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3
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D
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mantener estricto control de pulsos periféricos de la
extremidad afectada y en caso necesario solicitar IC
al servicio de angiologia y cirugia.

La evaluacion de medicina fisica se realizara tan
pronto este establecido el diagnostico.

No se permite deambular con muletas ya que para
ello es necesario contraer el misculo.

D
NICE
Srivastava A, 2013

Se recomienda sospechar hemorragia del musculo
lliopsoas, si hay dolor abdominal en cuadrantes
inferiores, ingle y/o la regiéon lumbar, con dolor y/o
exacerbacion del mismo a la extension de la
articulacion de la cadera. Puede haber parestesias en
la parte medial del muslo u otros sintomas tales
como pérdida del reflejo rotuliano y debilidad de los
cuadriceps.

Si el hematoma del psoas es derecho se recomienda
hacer diagnostico diferencial con apendicitis aguda

D
NICE
Srivastava, A 2013

Hemorragia Sistema Nervioso Central

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En el Reino Unido se estudi6 una cohorte, de

pacientes < de 16 afios con trastornos hemorragicos

hereditarios, para valorar caracteristicas, desenlaces

de las hemorragias intracraneales en este tipo de 2+

pacientes. Se encontré que la hemofilia A y B, NICE
representaron el 82% del total, un 3% correspondi6é a Chalmers EA, 2018
enfermedad de von Willebrand y el 15 % restantes a

otras deficiencias hereditarias de la coagulacién poco

comunes.

Entre los factores de riesgo para la HIC se encontrd
mas frecuente en las formas graves, en los primeros
2 anos de edad (91%) y no estaban en profilaxis
(94%). La mortalidad fue de 13.5%. Un 5% de los
ninos que sobrevivieron a la HIC presentaron
resangrado.

2+
NICE
Chalmers EA, 2018

La hemorragia del SNC es una emergencia médica.
Cuando exista un traumatismo en craneo o columna,

aun si el paciente esta asintomatico, es imperativo 3
elevar inmediatamente el nivel del factor deficiente al NICE
100% de actividad en caso de hemofilia A y 80% en Srivastava A, 2013
caso de la B.

La continuacion del tratamiento dependera de los
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resultados de las pruebas de imagen.

En un estudio de Cohorte, en un periodo de 30 afnos,
en 34 centros de tratamiento de hemofilia, de Europa
y Australia, se revis6 un total de 2709 pacientes con
hemofilia A leve que presentaron hemorragia
intracraneal, de los cuales fallecieron 148,
representando un 12 % de mortalidad, con
incremento en el riesgo de mortalidad 3.5 veces
respecto a la poblacion general.

Mantener el nivel de factor deficiente al 100% si es
hemofilia A y 80% si es B, hasta que se defina el
diagnéstico. De confirmarse mantener un nivel
adecuado del factor deficiente durante 14 a 21 dias.
Ver cuadro 8.

Parte del tratamiento posterior de la hemorragia en
SNC es que el paciente continte con profilaxis, la cual
dependera de la gravedad de la hemofilia, puede ser
permanente, en hemofilias graves con hemorragia
SNC no asociada a traumatismo o transitoria, si la
hemofilia es leve y la hemorragia es secundaria a
traumatismo (de tres a seis meses).

Se requiere evaluacion médica inmediata vy
hospitalizacion. El diagndstico es por tomografia
computarizada o por resonancia magnética. El
manejo serd en conjunto con neurocirugia vy
posteriormente neurologia.

Posterior a una hemorragia del SNC, el paciente
recibira profilaxis, esta variara de acuerdo a la
gravedad de la hemofilia, en los casos leves sera
transitoria y en los graves permanente. Asi también
serd continua cuando la hemorragia ha sido,
aparentemente, espontanea.

Hemorragia gastrointestinal

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La hemorragia gastrointestinal aguda se puede
presentar como hematemesis, hematoquecia o
melena.

Ante la manifestacion de hemorragia gastrointestinal
debe administrarse el CFC hasta que se defina y se
trate la etiologia.
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C
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3
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3
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3
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Puede utilizarse acido aminocaproico o acido

tranexamico como terapia coadyuvante para 3
pacientes con deficiencia de FVIIl y deficiencia de FIX NICE
que no estan recibiendo tratamiento con Srivastava A, 2013
concentrados de complejo de protrombina.

En el caso de hemorragia gastrointestinal debe
administrarse:
- Hemofilia A: FVIII en dosis inicial para elevar la

actividad a 80-100 Ul/dl por 7-14 dias; como 3
mantenimiento mantener la actividad en 50 NICE
ul/dl. Srivastava A, 2013

- Hemofilia B: Factor IX dosis inicial 60—80 Ul dl por
7-14 dias; y mantenimiento 30 Ul/dl.

Cuadro 8
Ante la manifestacion de hemorragia gastrointestinal C
debe administrarse el CFC hasta que se defina y se NICE

trate la etiologia.

Cuadro 8 Srivastava A, 2013

Hemorragia sistema Renal y Urinario

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El 66% de Ilos pacientes con hemofilia ha

experimentado al menos un evento de hematuria en 3
su vida; las causas mas comunes son infecciones, litos NICE
en via urinaria, traumatismos, ejercicio extenuante, Yeoh M 2013
actividad sexual, medicamentos.

En caso de hematuria indolora, trate con reposo

absoluto e hidratacién intensa (3 litros/m2 de

superficie corporal) durante 48 horas. Evite la DDAVP

al hidratar en forma intensiva. 3
Si el paciente refiere dolor o presenta hematuria NICE
macroscopica persistente, eleve los niveles de factor Srivastava A, 2013
(cuadros IV) y monitoree si aparecen coagulos y

obstruccion urinaria, se recomienda valoracion por

urologia y realizar ultrasonido renal.

Al PCH vy hematuria es necesario descartar
infecciones, litos en via urinaria, traumatismos,
ejercicio extenuante, uso de medicamentos y en
adolescentes interrogar sobre actividad sexual.

Es recomendable se le realice examen general de
orina, urocultivo y ultrasonido renal.

D
NICE
Yeoh M 2013
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Se recomienda en caso de hematuria indolora, trate
con reposo absoluto e hidratacion intensa (3
litros/m? de superficie corporal) durante 48 horas. Se
puede agregar prednisona a 1-2mg/kg/dia por no
mas de 5 dias.

Si el paciente refiere dolor o presenta hematuria
macroscopica persistente, eleve los niveles de factor
y monitoree si aparecen coagulos y obstruccion
urinaria, se recomienda valoracion por urologia y
realizar ultrasonido renal.

Evitar utilizar DDAVP al hidratar en forma intensiva.
Cuadro 8

C
NICE
Srivastava A, 2013

Cirugia de urgencia y programadas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las cirugias electivas del PCH exigen una mayor
planificacion e interaccion con el equipo
multidisciplinario.

Previo a cualquier manejo quirtrgico, ademas de los
examenes pre quirdrgicos rutinarios, se realizaran la
determinacion de factor VIII/IX, segln sea el factor
deficiente, y determinacion de inhibidores una
semana previa, 0 no mayor a dos meses, ademas de
prueba de recuperacion de factor o farmacocinética
del mismo, donde el recurso esté disponible.

3
NICE
Srivastava A, 2013

Es necesario realizar, cuando menos una prueba de
recuperacion del factor deficiente (ver tabla de
recuperacién), con no mas de una semana de
intervalo de la cirugia. Idealmente realizar curva
completa de farmacocinética (PK) para conocer el
comportamiento del factor.

3
NICE
Srivastava A, 2013

Para la programacion del procedimiento quirdrgico
electivo:

1. Realizar preferentemente en tercer nivel de

atencién o segundo nivel si cuenta con lo

necesario.
2. Programar cirugia en horas de la mafana, 3
idealmente de lunes a jueves, o dias en que se NICE

cuente con el personal y servicios completos.  Srivastava A, 2013
3. Confirmar disponibilidad suficiente de CFC

para mantener la cobertura adecuada en

todas las etapas, incluyendo rehabilitacion.
4. Confirmar la reserva, en banco de sangre, de

componentes sanguineos que se puedan
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requerir, en especial concentrado
eritrocitarios.

5. Disponer con un laboratorio para realizar
TTPa a cualquier hora.

Determinacion de factor VIII/IX, segin sea el factor

deficiente, y determinaciéon de inhibidores una C
semana previa, 0 no mayor a dos meses, ademas de NICE
prueba de recuperacion de factor o farmacocinética Srivastava A, 2013
del mismo, donde el recurso esté disponible.

Para cirugias u otros procedimientos invasivos,

electivos, es necesario:

- Discutir el caso previamente con los integrantes
de la clinica de hemofilia

- Dar informacioén al paciente y a los padres sobre
riesgos, beneficios, expectativas de respuesta

- Firma de los padres bajo consentimiento
informado y dejar copia en el expediente

- Realizar preferentemente en tercer nivel de
atencion o segundo nivel si cuenta con lo
necesario.

- Programar en horas de la manana, idealmente de
lunes a jueves, o dias en que se cuente con el
personal y servicios completos.

- Confirmar disponibilidad de CFC para mantener la
cobertura adecuada en todas las etapas,
incluyendo rehabilitacion.

- Confirmar la reserva, en banco de sangre, de
componentes sanguineos que se puedan requerir,
en especial concentrado eritrocitarios.

- Disponer con un laboratorio para realizar TTPa a
cualquier hora.

C
NICE
Srivastava A, 2013

Las cirugias electivas mas frecuentes en el paciente 1+
pediatrico  son:  circuncision,  amigdalectomia, NICE
colocacioén de catéter central (CVC) y procedimientos Coppola A, 2015
dentales. Ljung R, 2012

Las cirugias se clasifican de acuerdo a su riesgo en :

- Cirugia mayor: toracoabdominal, intracraneal,
médula espinal, cardiovascular, ortopédica
(reemplazo articular, sinovectomia abierta),
amigdalectomia.

Habitualmente requiere mas de 5 dias de terapia de

reemplazo.

- Cirugia menor: procedimientos ortopédicos:
sinoviortesis quimica o radioactiva, artrocentesis,
sinovectomia  artroscoépica,  desbridamiento
articular artroscopico; asi como escisiones
pequehas de Ila piel, pequehas suturas,

3
NICE
Srivastava A, 2013
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circuncision, colocacién catéter venoso central,
procedimientos dentales, extracciones dentales.

Cc
NICE
Meijer K, 2015
Prelog T, 2016

Se recomienda previo al evento quirdrgico realizar
estudios de farmacocinética, o cuando menos una
prueba de recuperacion del factor deficiente.

Se recomienda clasificar la cirugia en mayor y menor.
Cuando el paciente sea sometido a cirugia mayor, el
médico verificard y registrara en el expediente, que el
nivel del factor deficiente, preoperatorio, sea de 80%

para hemofilia By 100% parala A. C

NICE

En la primera semana postoperatoria el nivel minimo .
P P P Ljung R, 2012

del factor deficiente se mantendra al 50% y en la
segunda por encima de 30%.

La terapia subsecuente puede variar de 7 a 21 dias
después de la misma. Dependiendo de la localizacion
de cirugia en acuerdo entre hematologia y cirugia.

Cirugia menor; en hemofilia A, para colocar CVC, el
nivel del FVIIl deseado es minimo del 80%. Para la B
es FIX en 40%. En ambos casos continuar con
tratamiento de reemplazo por lo menos 3 dias. En
circuncision alcanzar nivel de 80% y mantener terapia
de reemplazo por 3-4 dias.

C
NICE
Ljung R, 2012

Al paciente que recibe tratamiento de reemplazo
intensivo por primera vez, incluyendo las formas
moderadas y leves, son de alto riesgo para el
desarrollo de inhibidores, por lo que se recomienda
realizarle determinaciéon de inhibidores de 4 a 12
semanas del postoperatorio.

3
NICE
Ljung R, 2012

Se recomienda que al paciente que recibe

tratamiento de reemplazo intensivo por primera vez, C
incluyendo las formas moderadas y leves, se le realice NICE
determinacion de inhibidores entre las 4 a 12 LjungR, 2012
semanas del postoperatorio.

De acuerdo al Scientic and Standardization

Committee of the International Society on Trombosis

and Haemostasis (SSC-ISTH) Ila respuesta de

hemostasia operatoria deberd ser evaluada como: 3
excelente, buena, regular o mala. NICE
Para la pérdida sanguinea estimada durante la cirugia Blanchette VS 2014
los datos de niveles de hemoglobina (Hb) pre y post- ’
quirdrgicos, asi como el nimero de unidades de

concentrados eritrocitarios (CE) transfundidos

pueden ser de ayuda.
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Es necesario dar seguimiento a la hemostasia
quirdrgica por parte de cirugia y anestesiologia,
cuando menos hasta 72h después de la cirugia.

Cuadro 9

Evaluar respuesta hemostatica y consignarlo en el

expediente, durante y posquirlrgica, de acuerdo a lo C
establecido por Scientic and Standardization NICE
Committee of the International Society on Trombosis

and Haemostasis (SSC-ISTH). Blanchette VS, 2014
Cuadro 9

Después de la cirugia, se recomienda monitoreo de
los niveles de factores FVIII/IX los primeros 2-3 dias,
cuando menos cada 24h y una determinacion
transquirdrgica en procedimientos prolongados.

Para pacientes que estan en tratamiento de infusion

continua, la determinacion del nivel del factor se C
realizara dentro de 6-12 h de iniciada la infusién y NICE
luego diariamente mientras se mantenga ésta. Blanchette VS, 2014

Cuando la farmacocinética (PK) no esta disponible se
puede realizar una sola determinacién del factor
deficiente pre-quirdrgico 10-15 minutos post-
infusion, para asegurarse que el nivel del factor es el
deseado.

En el manejo de los pacientes con hemofilia, con

hemorragia activa y durante cirugia mayor se ha

utilizado tanto la administraciéon de bolos del factor 3
deficiente en dosis repetitivas o por infusion continua NICE
(IC), con este Ultimo se ha demostrado en estudios Holme PA, 2018
multicéntrico la seguridad hemostatica y el bajo SuzukiN, 2017
riesgo de complicaciones y de aparicion de Meijer K, 2015
inhibidores, excepto en hemofilia A leve ya que en Prelog T, 2016
este grupo incrementa el riesgo de desarrollar

inhibidores.

Existen numerosos protocolos. La mayoria de los
centros ajustan la velocidad de infusion con el
monitoreo diario del factor de coagulacion vy
calculando el aclaramiento.

3
NICE
Holme PA, 2018

C
Se recomienda valorar la infusion continua (IC) para NICE
procedimientos quirdrgicos mayores, o cuando se Holme PA, 2018
requiera mas de 3 dias de administracion del factor SuzukiN, 2017
deficiente Meijer K, 2015
Prelog T, 2016
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Multiples estudios han recomendado mantener
niveles séricos de Factor VIl o IX de 0.8-1.0 lU/mL
durante los primero 5 a 7 dias posquirtrgicos para
tener seguridad hemostatica.

Para tratar con IC, en caso de no contar con

farmacocinética, se recomienda calcular la dosis del

bolo inicial de acuerdo al tipo de evento quirurgico:

Cirugia mayor o hemorragia grave elevar la actividad

del FVIIl o IX, cuando menos a 80% y continuar con

dosis de:

- Hemofilia A en ninos de 3.2 Ul/kg/ hora (rango
de 1.8-6.5 Ul/kg/h).

- Hemofilia B dosis de 5.76 = 1.45Ul/kg/h.

O utilizar la media poblacional de aclaramiento, para

FVIIl en ninos: 5ml/kg/h y para FIX: 6ml/kg/hora.

Hay grupos que para disminuir el riesgo de flebitis
cuando se utiliza IC prolongada utilizan adicionar
heparina o HBPM a 5U/ml en la infusion.

En procedimientos quirirgicos mayores, o cuando se
requiera mas de 3 dias de administracion del factor
deficiente, las desventajas del tratamiento de
reemplazo con factor, en bolo versus IC son:
aplicaciones frecuentes de cada 6 a 12 horas, mayor
consumo de factor, reemplazo laborioso de equipo de
administracion y costos mas elevados. Los valores
pico indican utilizacion de factor de una manera
innecesaria.

Con la IC los niveles del factor se mantienen mas
uniforme.

En lo posible, para tratamiento de cirugias, grandes
hemorragias, se recomienda utilizar IC en pacientes
con hemofilia A, excepto en la forma leve.

Tratamiento dental

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La prevencion es fundamental en el cuidado de la
salud bucal. El control regular y la ensefanza de la
técnica de higiene correcta, es la base del protocolo
de prevencion. Las citas al odontoélogo se realizaran a
partir de la aparicion del primer diente. Después de
los dos anos se recomienda acudir a la consulta
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preventiva 2 veces al afio, para revision y aplicacion
de fldor.

Se recomienda que el PCH tenga un control regular y
se les ensefie a los padres técnicas de higiene dental
correctas. Enviar a odontologia a partir de la aparicion
del primer diente, y a partir de los dos anos de edad,
acudira cada 2 anos, a la consulta preventiva para
revision y aplicacion de fltor.

Se recomienda alrededor del sexto mes de vida y una
vez que inicia la erupcion dental hacer limpieza
envolviendo una gasa himeda en el dedo indice,
pasando suavemente sobre el diente y masajeando
las encias, o con cepillos tipo dedal disponibles en el
mercado, a base de silicon.
Es recomendable evitar
azucarados entre comidas.

consumo de alimentos

Una vez completada la denticion realizar cepillado por
lo menos 2 veces al dia, con cepillo de cerdas de
mediana consistencia y pasta dental con fltor,
adecuada para la edad. El uso de pasta dental se
recomienda después de los 2 afos, también se
pueden utilizar cepillos interdentales o hilo dental una
vez al dia.

Algunos procedimientos dentales no requieren de
CFC como son: revision dental, remocion de placa,
sellado de fisuras, procedimientos de ortodoncia y
pequeias obturaciones, que no ameriten uso de
anestesia.

El primer paso en la planeacién de un procedimiento
dental, es la coordinacion entre hematologia vy
odontologia para establecer el riesgo tomando en
cuenta:

Tipo y gravedad de hemofilia,
Extension del trabajo dental,
Experiencia del odontélogo y los
Recursos disponibles para poder
tratamiento.

El hematologo solicitara la determinacion de inhibidor
previo al procedimiento.

planear el

El riesgo de desarrollar un hematoma, lingual o en
piso de la cavidad bucal, cuando se aplica anestesia
troncular es de 80% y pueden ser tan graves como
disecar mediastino y comprometer la via aérea.
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En pacientes con hemofilia A leve puede utilizarse
DDAVP en caso de que exista una respuesta
adecuada a esta y se alcancen los niveles
hemostaticos para el procedimiento.

Cuadro 5

Se pueden usar antifibrinoliticos como &cido
tranexamico oral a dosis de 15-25 mg, maximo 1g
cada 6 a 8 h, iniciar dos horas antes del
procedimiento y continuar hasta 7 dias posterior al
mismo.

Ei acido Eamino caproico (EACA) se puede iniciar en
forma oral a 50-70 mg/k cada 6 h y se puede usar
via intravenosa siempre y cuando no exista
hematuria.

Independientemente de la gravedad de la hemofilia
(excepto A leve que respondan a DDAVP), las
extracciones dentales requieren una infusion previa
del CFC 30 a 60 minutos antes de la anestesia para
alcanzar un nivel minimo del 50% (rango
recomendado 30-60%) del factor correspondiente y
se debe administrar una nueva dosis a las 24 y 48
horas. Se puede iniciar tratamiento con agentes
antifibrinoliticos 24-48h antes del procedimiento.

Los procedimientos extensos pueden requerir
hospitalizacion para un manejo apropiado; por
ejemplo, procedimientos que requieren sutura,
extracciones multiples, traumas de frenillo o lingual.

Si el procedimiento dental es extenso el nifio puede
requerir hospitalizacion; por ejemplo, los que
requieren sutura, traumas de frenillo o lingual o
extracciones mdltiples.

Si se agregan procesos infecciosos, se iniciara
antibiotico apropiado y analgesia con paracetamol si
lo requiere.

Se recomienda el uso de DDAVP en pacientes con
hemofilia A leve que responden a la misma.
Cuadro 5

Excepto en hemofilia A leve que responda a DDAVP,
las extracciones dentales requieren aplicar CFC 30 a
60 minutos antes de la anestesia para alcanzar un
nivel minimo del 50% del factor correspondiente y
repetir la dosis de 24 a 48 horas.
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Dolor

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El dolor agudo o crénico es una manifestacion
frecuente en el PCH, en especial si no ha recibido
profilaxis primaria.

Tratar el dolor es tan importante como cualquier otro
tratamiento, pues su presencia deteriora calidad de
vida. Al momento de iniciar el tratamiento se tomara
en cuenta los factores psicologicos, sociales,
comorbilidades y los derivados de Ila misma
enfermedad. Hay que considerar todo en conjunto
para lograr un control.

El PCH puede sufrir dolor agudo y crénico. Para dar el
tratamiento adecuado, se requiere hacer una
evaluacion de la causa del dolor. Dependiendo de la
etiologia se daran las recomendaciones.

Cuando iniciamos manejo farmacolégico del dolor
hay que considerar la intensidad, respuesta al inicio
de la terapia con CFC, y el riesgo de eventos adversos
asociados a los analgésicos. La terapia analgésica se
escala de acuerdo a la persistencia o incremento del
dolor, en conjunto con intervenciones no
farmacologicas.

Los inhibidores de la COX2 como celecoxib o
eterocoxib, pueden utilizarse, hasta por 6 meses, sin
eventos adversos.

Ver cuadro 12

Enviar al paciente que presente dolor persistente a
evaluacion por la clinica del dolor.

No se recomienda el empleo de esteroides locales o
intraarticular para el dolor crénico.

Ver cuadro 12

Se recomienda wuna valoraciéon psicolégica o
psiquiatrica cuando se identifiquen factores
psicégenos en el paciente con dolor crénico.

4

NICE
Young G, 2014
Riley R, 2011

4
NICE
Srivastava A, 2013
Young G, 2014

4
NICE

Young G, 2014

Rodriguez-Merchan EC, 2018

D
NICE
Young G, 2014

D
NICE
Young G, 2014

guimica?

¢La sinoviortesis radiactiva da mejores resultados

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
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La primera opcion de tratamiento en el paciente
pediatrico con hemartrosis recurrente o sinovitis
cronica es la profilaxis, reservando la sinoviortesis
para pacientes no respondedores.

4
NICE
Martinez-Esteve A. 2015

Existen 2 tipos de sinoviortesis quimica y la

radiactiva. La primera se realiza con ciertos agentes 4

quimicos que inducen la esclerosis de la membrana NICE

sinovial; como son rifampicina, oxitetraciclina de uso Rodriguez Merchan EC, 2016
parenteral para administrarse intraarticular.

La Sinovectomia con radionUclidos o)

radiosinoviortesis (RS) es un procedimiento

terapéutico que implica la instilacién de un material 3
radioactivo en el espacio articular. NICE

El objetivo de RS es proporcionar radiacion dirigida McGuinn C, 2017
que resulte en esclerosis de la sinovial
inflamada/hipertrofica.

3
En ambos casos es un procedimiento ambulatorio y NICE
poco invasivo, requiere un minimo de CFC. McGuinn C, 2017

Rodriguez Merchan EC, 2016

Considerar este procedimiento en hemartrosis
recurrente (articulaciéon blanco) que no responde a
tratamiento profilactico con CFC y tras el hallazgo de
signos radiolégicos de artropatia crénica.

C
NICE
Martinez-Esteve A. 2015

Se recomienda antes de realizar RS descartar proceso
infeccioso a cualquier nivel, en especial piel,
articulacion, asi como fractura intraarticular y rotura
de quiste popliteo.

C
NICE
Martinez-Esteve A. 2015

Todo paciente candidato a sinoviortesis, sera
revisado por el equipo multidisciplinario, con estudios
por imagen recientes de la articulacion a tratar, asi
como BHC para valorar hemoglobina y cuenta de
leucocitos y determinacion de inhibidores. De
preferencia que se encuentre en profilaxis secundaria.

S BEE B B

Punto de buena practica

La Sinoviortesis Quimica (SQ), tiene una eficacia
probada de mas de 40 anos.

Bernal-Lagunas, en un estudio del 2011 evalla
resultados de 34 SQ, con oxitetraciclina, en 28
pacientes, edades de 6-16 afios, con artropatia grado
I-Il. Reporta una disminucion de hemartrosis de 47.3
a 3.5/ano. El rango de movimiento increment6 de
84.9a97.5.

2+
NICE
Bernal-Lagunas R, 2011
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Thomas S et al, evaluaron los efectos de RS con
Yttrium®® en una cohorte de 245 articulaciones en
190 PCH o EVW Yy sinovitis crénica. Se les evalud
estado de la articulacion con Rx, frecuencia de
hemorragias, dolor articular y rango de movimiento
articular. Antes y después de los 2 primeros afos.

2+
NICE
Thomas S, 2011

La reduccion de hemartrosis/ano de 19.8 a 2.6, el
rango de movimiento se mantuvo o incrementd/ano
en 88.2% de la rodillas y 86.5% de los codos. La
flexion plantar en tobillos se mantuvo estable o
incrementé en 90.9%, mientras que la dorso flexion
se mantuvo o increment6 en 87.9%.

2+
NICE
Thomas S, 2011

Los PCH sin inhibidores se trataron con CFC. Para los

pacientes con hemofilia A, fue suficiente incrementar

el nivel FVIIl a 50% y para la B elevar FIX a 30%, antes 2+
y 24 h posterior al procedimiento. NICE
Los PCH e inhibidor recibieron, ya fuera, CCPa (75 ThomasS, 2011
Ul/kg) 1 dosis previa y 24h posterior, o F rVila (90

mcg/kg) una dosis pre y cada 2h posterior por 24h.

En Siria se realiz6 un estudio comparativo de RS (Y-
90) vs SQ (rifampicina), 48 articulaciones se
trataron, 31 con rifampicina y 17 con Y-90. La RS
tuvo una respuesta de 94.1% y la SQ fue de 64.5%.
Las complicaciones de fiebre local y dolor de leve a
moderado fue de 25.8% en la SQ y de 17.6% en el
grupo RS. Los autores consideran que aunque la RS es
el tratamiento de eleccién en la artropatia cronica, la
SQ puede ser una buena y eficiente alternativa
cunado no se dispone del isotopo radiactivo.

2+
NICE
AliT, 2016

La SR tiene algunas ventajas sobre la SQ, ya que por

lo general, con la primera, sélo se requiere una 3
aplicacion, mientras que la quimica requiere de 5 a 10 NICE
aplicaciones, una por semana. Asi también la SQ es Tagariello G, 2013
dolorosa en comparacién con SR.

La radiosinovectomia reduce significativamente el
numero de episodios de hemorragia y la intensidad de
dolor articular, mientras que al mismo tiempo mejora
el rango de movimiento, fuerza muscular y el grado
de sinovitis. Los is6topos mas utilizados son Yttrium-
90 (°°Y), para rodillas y Rhenium-186 (!#Re), para
tobillos y codos.

2+
NICE
De la Corte-Rodriguez H, 2013
Rodriguez-Merchan EC, 2016

Si el paciente presenta dos o mas hemartrosis en los
siguientes 6 meses después de una RS se recomienda
valorar, con el equipo multidisciplinario, una nueva
infiltracion.

B
NICE
De la Corte-Rodriguez H, 2013
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El procedimiento de RS es bien tolerado. En lo
reportado por Turkmen, en 14 pacientes que
recibieron RS, en uno hubo una fuga minima de
radiofarmacos superficial a piel, que provocd necrosis
en el area. 6 pacientes presentaron sinovitis aguda
inducida por radiacién. Todos con buena respuesta.

Rodriguez Merchan et al reportan los resultados de
500 procedimientos de RS en 345 PCH, edades de 6-
53 anos; con una media de seguimiento de 18.5 anos.
Se utilizd Yttrium-90 para rodillas y Rhenium-186,
para tobillos y codos. Reportan una disminucion de
hemartrosis, dolor, sinovitis y artropatia clinica en
62%, 58%, 35% y 25%. Respectivamente. No hubo
complicaciones hemorragicas ni se documentaron
efectos genotdxicos durante un periodo de 38 afos.

Para la realizacion de RS, se logra una adecuada

respuesta hemostatica, con la administracion de

factor de reemplazo 30 minutos antes de la inyeccion

del radioisétopo, en la siguiente dosificacion:

e Pacientes con hemofilia A: 50 IU/ K de FVIII cada
24h/ 4 dias.

e Pacientes con hemofilia B: 60 Ul/k de FIX cada 24
h/ 4 dias.

PCH e inhibidores con:

e rFVlla, administrado antes de inyectar el
radioisétopo a dosis de 90 mcg/kg cada 2 h
por un solo dia.

e CCPa 75 Ul/kg cada 12h por 4 dias

Se recomienda valorar la realizacion de RS en
pacientes con artropatia hemofilica -l sin respuesta
a la profilaxis secundaria.

Preparar al PCH sin inhibidores, con CFC,
administrado 30 minutos antes de inyectar el
radioisétopo, en la siguiente dosificacion:

e Hemofilia A: FVIII 25 Ul/k previo y a las 24h

e Hemofilia B: FIX 30 Ul/k previo y a las 24 h.

Preparar al PCH e inhibidores con:

e rFVIla, administrado antes de inyectar el
radioisétopo a dosis de 90 mcg/kg cada 2 h
por un solo dia.

e CCPa 75 Ul/kg una dosis previa y a las 24h
por un dia.
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NICE
Turkmen C, 2014

2+
NICE
Rodriguez-Merchan EC, 2014

3
NICE
Rodriguez-Merchan EC, 2014

3
NICE
Rodriguez-Merchan EC, 2014

B
NICE
Rodriguez-Merchan EC, 2014

B
NICE
Thomas S, 2011

B
NICE
Thomas S, 2011
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B

Aunque la RS es método de eleccién para tratar NICE

sinovitis crénica, cuando no se cuente con el material

radiactivo se recomienda considerar la SQ. Ali T, 2016

Bernal-Lagunas R, 2011

Seguimiento: Utilizar herramientas estandarizadas para evaluar el sistema
musculoesquelético en el seguimiento del paciente con hemofilia ;tendrd
impacto en la optimizacion de recursos y en la deteccién temprana de dano
articular?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Al ser una condicion crénica, la hemofilia necesita ser
monitorizada constantemente y las circunstancias 3
del paciente deben ser revisadas periédicamente. NICE
El paciente recibird una revision multidisciplinaria .

~ . Srivastava A, 2013
cuando menos una vez al ano, de preferencia cada 6
meses..

Se recomienda mantener un seguimiento de registros
de aplicaciones y hemorragias, estudios de C
laboratorio, imagen, escalas de evaluacion del NICE
sistema musculoesquelético, salud dental, condicion .

. . . Srivastava A, 2013
psicosocial, entre otros y consignar resultados en el
expediente, cuando menos una vez al ano.

Sequimiento del nimero de hemorragias y hemartrosis anuales

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La determinacion anuales de hemorragias vy 3
hemartrosis es fundamental para evaluar Ia NICE
adherencia y respuesta al tratamiento Poonnoose PM, 2015

Para valorar la gravedad de las manifestaciones
hemorragicas, el Comité Consultivo de Ortopedia de
la Federacion Mundial de Hemofilia introdujo una
puntuacién de hemorragias para documentar la tasa
anual de hemorragias (ABR por sus siglas en ingles) y
la tasa anual de hemartrosis.

3
NICE
Poonnoose PM, 2015
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La hemorragia articular se considera mayor cuando
produce dolor significativo, efusion y limitacion de la
movilidad articular, y falla en la respuesta dentro de
las 24h; y menor si se resuelve en 24h.

Algunas articulaciones, como rodillas, tobillos vy
codos, son mas susceptibles a sangrar que otras.

Se recomienda realizar determinacion de la tasa
anual de hemorragias generales y articulares, por lo
que es indispensable documentar vy registrar
detalladamente las aplicaciones de Concentrados
Factores de Coagulacién (CFC), razén por la cual se lo
aplico, nimero de episodios hemorragicos y su
localizacion.

D
NICE
Poonnoose PM, 2015

C
NICE
Fischer K, 2017
Poonnoose PM, 2015
De Moerloose P, 2012

Seguimiento Musculoesquelético

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las hemorragias en el sistema musculoesquelético
representan la manifestacion clinica mas comun en
las PCH y conllevan a secuelas que pueden ocasionar
discapacidad grave.

Detectar cambios articulares en los estadios iniciales
de la artropatia nos permite decidir cambios en el
tratamiento para limitacion del dano y de la
frecuencia de eventos hemorragicos, optimizando asi
el costo del tratamiento.

La artropatia hemofilica depende del numero de
hemartrosis por afo. Un paciente en tratamiento a
demanda experimenta de 20 a 50 hemorragias
articulares por afo y desarrollara artropatia en
etapas tempranas de la vida.

El seguimiento musculoesquelético se realiza a través
de examen fisico con escalas de evaluacion y por
estudios de imagen. Ambos son complementarios.

Este seguimiento inicia con el examen fisico,
aplicando las escalas de evaluacion:
e Escala de Examen Fisico de Gilbert
e Escala de Salud Articular en Hemofilia (HJHS
por siglas en inglés)
Estas herramientas incluyen rangos de movimiento,
dolor, deformidad y aumento de volumen de las

articulaciones.
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3
NICE
Oldenburg J, 2015

3
NICE
Oldenburg J, 2015

3
NICE
Oldenburg J, 2015

3
NICE
Recht M., 2016
Poonnoose PM, 2015
Fischer K, 2017
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La escala de Gilbert no fue disefiada para aplicarse
en pacientes jovenes y nunca ha sido formalmente
validada.

El propdsito de aplicar la escala HIJHS es la deteccién
temprana de cambios en la articulacion en nifos y
jovenes. Esta es la primera escala confiable, validada
con estudios en pacientes en edades de 4 a 18 afnos.
Actualmente se le han realizado modificaciones
resultando en la version HJHS 2.1.

Figura 3.

Las escala clinica HIJHS no requiere equipo de imagen
en el consultorio, por lo que debera aplicarse a cada
paciente en cada revisién para monitoreo de la
eficacia del tratamiento y la evolucién
musculoesqueléticas.

Sin embargo, mas importante que cualquier
instrumento de medicion, es el estatus funcional de la
vida diaria, como capacidad de jugar, realizar algin
deporte y en general desempenarse en la escuela o
en algun trabajo.

Se recomienda que el seguimiento de la funcion
articular por examen fisico sea realizado por un
profesional de la salud experimentado, aplicando la
escala recomendada por la FMH, HIJHS 2.1. Se
aplicara en ninos y adolescentes de 4 a 18 afos
cuando menos una vez al aho, de preferencia en cada
revision médica. Es necesario que quede constancia
en el expediente.

Figura 3.

Los estudios por imagen ofrecen un seguimiento
objetivo del estado estructural de las articulaciones.
Existen diferentes herramientas de imagen para
evaluar la articulacion, clasificar artropatia,
monitorizar su progresion y evaluar la efectividad de
las intervenciones terapéuticas. Al momento las mas
empleadas son radiografias simples (Rx), Imagen por
Resonancia Magnética (IRM) y ultrasonido (US).

Ver cuadro 10.

Histéricamente, las Rx simples de tobillos, rodillas y
codo se utilizaron para cuantificar la gravedad de la
artropatia hemofilica. Existen 2 escalas para evaluar
los hallazgos radiograficos, una progresiva, Arnold-
Hilgartner, y otra aditiva, Pettersson. Aunque ambas
se pueden aplicar en la practica clinica para el
seguimiento de los cambios articulares, la de
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2+
NICE
Fischer K, 2017

2+
NICE
Fischer K, 2017

3
NICE
Recht M, 2016

B
NICE
Fischer K, 2017
Poonnoose PM, 2015

3
NICE
Hermans C, 2015
Keshava SN, 2015
Fischer K, 2017

3
NICE
Fischer K, 2017
Poonnoose PM, 2015
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Pettersson ha sido utilizada mas ampliamente, ya que
permite evaluar los cambios a detalle. La escala de
Pettersson tiene wuna alta confiabilidad si las
radiografias son interpretadas por radi6logos
experimentados en este tipo de estudios. Ver cuadro
11

La IRM es mas sensible que las Rx simples para la
deteccion de cambios tempranos de los tejidos
blandos; incluyendo hipertrofia de la membrana
sinovial, depdsitos de hemosiderina y cambios
osteocondrales. Las escalas de evaluaciéon para las
radiografias son progresivas y aditivas, en cambio en
la IRM estan combinadas en una sola escala realizada
por el Grupo de Trabajo de Expertos en Imagen del
Grupo de Estudio de Profilaxis Internacional, IPSG, por
siglas en inglés.

Doria et al, realizaron un estudio comparativo entre
US y RM para evaluar tejidos blandos y cambios
osteocondrales en tobillos y rodillas en PCH con
artropatias de diferentes grados de gravedad.

Las evaluaciones fueron realizadas por radidlogos
experimentados en el tema. El US fue sensible para
evaluar hipertrofia de la sinovial y depdsitos de
hemosiderina, pero mostré variabilidad en la
exactitud para el seguimiento de las anormalidades
osteocondrales, esto puede asociarse a la pérdida de
informacion en el area central de la articulacion a
causa de la limitaciéon de penetracion del US.

Los cambios tempranos de una artropatia pueden ser
identificados por técnicas como la RM en T-2. En el
mapeo de cartilago estos cambios se pueden
detectar antes de que clinicamente sean evidentes.

Estudios transversales de diferentes modalidades de
técnicas de imagen como tomografia computarizada
(TC), US y RM han demostrado utilidad en el
seguimiento de las complicaciones
musculoesqueléticas incluyendo al pseudotumor.

La evaluacion radiolégica anual se recomienda a
partir de los 8 afnos o antes si la condicién clinica lo
requiere.
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3
NICE
Fischer K, 2017

2+
NICE
Doria AS, 2015

2+
NICE
Doria AS, 2015

2+
NICE
Keshava SN, 2015
De La Corte-Rodriguez H, 2018

2+
NICE
Keshava SN, 2015

D
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Cuando no se cuente con RM o US, se recomienda
que, cuando menos, una vez al afo, evaluar con
radiografia simple las grandes articulaciones, rodillas,
tobillos y codos, aplicando la escala de Pettersson.
Cuadro 11

C
NICE
De Moerloose P, 2012
Fischer K, 2016

Tener seguimiento y monitoreo, estandarizado, que incluya laboratorio y
adherencia, del paciente en profilaxis proporciona elementos para valorar
respuesta y complicaciones relacionadas al tratamiento?

Sequimiento a laboratorio

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los estudios de laboratorio indispensables en el
seguimiento de un PCH son de coagulacion, biometria
hematica completa y panel viral. Por tanto los
centros de tratamiento deberan contar con
laboratorios de coagulacion, hematologia y de
infectologia, ya sea fisico o subrogados.

Dar seguimiento con determinacién de factores de
coagulacion, (con la opcién de realizar T1/2 de
factores y pruebas de recuperacion) y determinacion
inhibidores.

Las técnicas para cuantificar inhibidores son
Bethesda y Nijmegen, ambas se reportan en
Unidades Bethesda (UB/ml). El método de Nijmegen
tiene mayor especificidad que el Bethesda.

El inhibidor es positivo cuando el titulo es = 0.6 UB,
confirmado en dos determinaciones consecutivas,
con intervalo de una semana.

Se clasifican alta respuesta cuando el titulo es >5
UB/ml y de baja respuesta cuando el titulo es <5
UB/ml.

Algunos inhibidores pueden ser transitorios,
desapareciendo dentro de los siguientes 6 meses de
la deteccidn inicial.

Realizar la determinacion de inhibidores con el
método de Bethesda y si se dispone realizar
Nijmegen.

Considerar titulo del inhibidor positivo si es 20.6 UB,
confirmado con una semana de intervalo.
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Punto de buena practica

C
NICE
De Moerloose P, 2012

3
NICE
Bertamino M, 2017
Srivastava A 2013

3
NICE
Bertamino M, 2017
Srivastava A 2013

C
NICE
De Moerloose P, 2012
Bertamino M, 2017
Srivastava A 2013
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Clasificarlo de alta respuesta si el titulo es >5 UB/ml
y de baja respuesta cuando el titulo es <5 UB/ml.

Frecuencia de deteccion de inhibidor:
Antes de iniciar tratamiento (al diagndstico)
Cada 5 dias exposicion (DE) hasta los 20 DE
Cada 10 DE a partir del dia 21 al 50
A partir de 50 DE 2 veces al ano hasta 150 DE

Continuar: 3
Determinacion anual NICE
Determinacion cuando la condiciéon clinica lo De Moerloose P, 2012
indique Srivastava A 2013
Antes de cirugia y después de las 4 semanas de
realizada

En todo paciente que reciba tratamiento
intensivo por mas de 5 dias dentro de las 4
semanas de la dltima infusion.

Se realizara determinacién de inhibidores
Antes de iniciar tratamiento (al diagnoéstico)
Cada 5 dias exposicion (DE) hasta los 20 DE
Cada 10 DE a partir del dia 21 al 50
A partir de 50 DE 2 veces al afio hasta 150 DE

Continuar:
Determinacién anual C
Determinaciéon cuando la condicién clinica lo NICE
indique De Moerloose P, 2012
Antes de cirugia y después de las 4 semanas de Srivastava A 2013
realizada

En todo paciente que reciba tratamiento intensivo
por mas de 5 dias dentro de las 4 semanas de la
Gltima infusion.

Idealmente se tomara la muestra sanguinea después
de un periodo de lavado de 72 h.

El panel viral para VHC, VHB, VIH, se realizaran al C
menos cada 12 meses, independientemente del tipo NICE
de factor que utilice el paciente, derivado plasmatico De Moerloose P, 2012
0 recombinante Srivastava A 2013

Todos los resultados de laboratorio se anexaran en el

: . . " Punto de buena practica
expediente y se consignaran en nota médica.
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Seqguimiento a adherencia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La adherencia se define como la participacion activa,
voluntaria y colaborativa de un paciente, en un curso
de conducta mutuamente aceptable para producir un
resultado preventivo o terapéutico deseado. No
existe estandarizacion para la medicion de la
adherencia.

3
NICE
Thornburg C, 2017

En la investigacion clinica, la adherencia
generalmente se cuantifica por el nimero de dosis de
medicacion administrada en comparacion con el
numero de dosis prescritas.

En hemofilia, la falta de adherencia al tratamiento
profilactico tiene repercusion en la evoluciéon de las
articulaciones y en la calidad de vida del paciente.

3

NICE

Thornburg C, 2017
Krishnan S, 2015

Los factores que pueden influir en la adherencia al
tratamiento son el: conocimiento de la enfermedad y
de la importancia del tratamiento, por parte del
paciente. Gravedad de la hemofilia y frecuencia de los

sintomas y satisfaccion con el tratamiento, que 3
dependera de: NICE
o Frecuencia de las punciones Wirkop ML, 2016

o Cantidad de tiempo que el paciente
permanece en el centro de tratamiento

o0 Seguimiento cercano mediante llamadas
telefénicas.

Los adolescentes y adultos jovenes tienen mayor
riesgo de no tener adherencia al tratamiento y de
abandonar la profilaxis, probablemente por el cambio
de responsabilidad de los padres al paciente, y a la
transferencia de los cuidados del centro de atencion
pediatrico al de adultos. Es la etapa cuando toman
mayor autonomia sobre su tratamiento.

3
NICE
Thornburg C, 2017
Schrijvers LH, 2016

3
NICE
Thornburg C, 2017
Schrijvers LH, 2016

Mientras que en hemofilia el nivel de adherencia va de
44-87 %, en otros padecimientos crénicos este nivel
es de 75-90%.

El nivel de adherencia se define de acuerdo a las

infusiones del CFC no aplicadas: 3
e Adherente si pierden <del 15% de las infusiones NICE
e Sub adherente cuando es del 15 al 25% Schrijvers LH, 2016

e No adherente cuando la pérdida es > del 25%.
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Se recomienda mejorar la adherencia con:

e Educaciéon a padres y pacientes en el manejo
del CFC en domicilio. Los integrantes de la
clinica de hemofilia verificaran calidad de
infusion, lavado de manos, si se registra lote
del medicamento, caducidad. Asi como.
insistir que el CFC se aplique (y se registre) a
la dosis y en el horario indicado.
Hospitalizaciones, ausentismo escolar o
laboral.

e Cada 6 a 12 meses calcular el promedio de
hemorragias en meses consecutivos (ABR).

e Brindar apoyo, por higiene mental, a padres y
pacientes.

e Promover una buena relacion entre el equipo
de salud, paciente y familia.

e Estos datos se consignaran en el expediente,
en cada visita del paciente.

C
NICE
Schrijvers LH, 2016

Es importante aplicar escalas de medicién del apego
al tratamiento para detectar las barreras que impiden
la adherencia, a fin de resolverlas para optimizar los
recursos, mejorar los resultados del tratamiento y la
calidad de vida del paciente y su familia.

NICE
Krishnan S, 2015
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3. ANEXOS

3.1. Algoritmos

Algoritmo 1. Sospecha Clinica de Hemofilia

Sospecha clinica de
hemofilia*

*Masculino con o sin
antecedentes familiares de
hemofilia que presenta

Realizar
pruebas de

PFC y dilucién

con SS

éCorrige con PFC y se
prolonga con S57?

No

Considerar
presencia de
anticuerpo

Continuar estudios

Continuar estudios
para descartar otra
coagulopatia

hemartrosis, hemorragias
¢ musculares, sin correlacion entre

la magnitud del traumatismo y la

Realizar pruebas de escrutinio: manifestacidn clinica.

BHC, TP, TTPay TT

correccién con =S|

SEI TTPa
esta prolongado y
resto normal?

Continuar estudios para
descartar otra coagulopatia

Hacer

S|j——»| determinacién
Fvin

| nivel plasmatico

es < al 40% Si Diagndstico Hemofilia A

No

{

Hacer
determinacion
FIX

I nivel plasmatico

o < of] a0 Si Diagnéstico Hemofilia B

Pasa a
algoritmo
2
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Algoritmo 2. Clasificacion y seguimiento de hemofilia Ay B

aciente con diagnostic
de hemofiliaAoB

Considerar otras
No»{ posibilidades diagnésticas.
Continuar estudios

¢éLa actividad
del FVIll o IX es>
% y < de 40%2,

¢La actividad

AL G Cls del FVIll o IX es >

VIl o IX es <1%?2

Si Si Si
\ 4 \ 4 v
HemofiliaAoB HemofiliaAoB HemofiliaAoB
GRAVE MODERADA LEVE
) *Tener hemofilia grave o

Edad < a 3 afios

!

l fenotipo grave

vatear rtorios paa Sin dafio clinico articular
U SIS . % Tiene fenotipd > Dar tratamiento a Aceptacion de los padres
profilaxis primaria  (€=Sj grave? No demanda
{PP)* \/\
éllena Iniciar profilaxis SECUNDARIA **protocolo escalonado:

No—) con protocolo que establezca el
equipo multidisciplinario

criterios para
PP?

iniciar 50 Ul/kg peso una
Vez por semana, si tienen
hemorragia espontdnea
pasar a 30 Ul 2 veces/sem,

Si y si sangra se incrementa a
A 4 3 veces/sem, a dosis de 25
Inicia profilaxis PRIMARIA con Realizar determinacién de Ul/kg

protocolo escalonado** inhibidores cada 6-12 myen jg——
condiciones especiales

Realizar determinacidon de
inhibidores cada 5 DE, los
primeros 20 DE, continuar
determinacion de cada 10 DE,
hasta los 50 DE y continuar cada
6m

Continda tratamiento

¢Alguna determinacion
No establecido

es >5UB, yse
confirma?

Si

v

Sale del tratamiento establecido y
pasa a tratamiento que decida la
clinica de hemofilia
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Algoritmo 3 Tratamiento de hemorragia aguda

PCH y hemorragia

Aplicar una dosis de FVIII o FIX
Establecer localizacién de
hemorragia

Continuar tratamiento
con CFC, hospitalizar y
Sj=——=pp! realizar los estudios e
interconsultas
pertinentes

A

Vigilar al paciente y
confirmar que no esta l

en riesgo lavidao la NO
funcion

¢ts una hemorragia ®
traumatismo que pone
en riesgo la vida?

ZSe mantiene estable sin
datos de hemorragia?

NO

A 4

Establecer localizacion por
estudio de imagen

Si

Se egresa con
recomendaciones precisas y
cita a C. externa

éSe establece
localizacién por estudios
de imagen?

Continuar tratamiento
con CFC hasta establecer [€=NoO
diagnéstico

Si
Y
éSe confirma Dar tratamiento de
No hemorragia por estudios Si=P| acuerdo a localizacién de
de imagen? hemooragia
Si éhay buena respuesta?

Se estudia para descartar
inhibidores u otras causas
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3.2. Cuadros o figuras

Cuadro 1

VALORES NORMALES DE COAGULACION DE ACUERDO A EDAD

Pruebas de
coagulacion

TP
INR
TTPa

Fibrindgeno
g/h
Tiempo
hemorragia
(minutos)
TT

Factor |
(U/mL)
Factor Vv
(U/mL)
Factor VI
(U/mL)
Factor VI
(U/mL)

FvW (U/mL)*

Factor IX
(U/mL)
Factor X
(U/mL)
Factor Xl
(U/mL)
Factor XlI

Pre-término
(30-36
semanas) dia 1
13.0 (10.6—

16.2)

53.6
79.4)
2.43
3.73)

(27.5-

(1.50-

14 (11-17)

0.45
0.77)
0.88
1.44)
0.67 (0.21-
1.13)
1.11 (0.50-
2.13)
1.36 (0.78-
2.10)
0.35(0.19-
0.65)
0.41(0.11-
0.71)
0.30(0.08-
0.52)
0.38 (0.10-

(0.20-

(0.41-

Término-dia 1

de vida
15.6 (14.4—
16.4)
1.26 (1.15-
1.35)
38.7 (34.3-
44.8)
2.80 (1.92-
3.74)
12 (10-16)*
0.54 (0.41-
0.69)
0.81 (0.64-
1.03)
0.70 (0.52—
0.88)
1.82 (1.05-
3.29)
1.53 (0.50-
2.87)

0.48 (0.35—
0.56)
0.55 (0.46—

0.67)
0.30 (0.07—-
0.41)

0.58 (0.43-

Dia 3 de vida
14.9 (13.5-
16.4)

1.20 (1.05-
1.35)
36.3 (29.5-
42.2)
3.30 (2.83-
4.01)
0.62 (0.50-
0.73)
1.22 (0.92-
1.54)
0.86 (0.67—
1.07)

1.59 (0.83-
2.74)
0.72 (0.44-
0.97)
0.60 (0.46—-

0.75)
0.57 (0.24—
0.79)

0.53 (0.14-

1 mesal ano

13.1 (11.5-
15.3)
1.00 (0.86—
1.22)
39.3 (35.1-
46.3)
2.42 (0.82—-
3.83)
17.1 (16.3-
17.6)
0.90 (0.62—
1.03)
1.13 (0.94-
1.41)

1.28 (0.83-
1.60)
0.94 (0.54-
1.45)
0.71(0.43—
1.21)
0.95 (0.77-

1.22)
0.89 (0.62-
1.25)

0.79 (0.20—-

1-5 anos
13.3 (12.1-
14.5)

1.03 (0.92-
1.14)
37.7 (33.6—
43.8)
2.82 (1.62—
4.01)

6 (2.5-10)
17.5 (16.5—
18.2)

0.89 (0.70-
1.09)
0.97 (0.67—
1.27)

1.11 (0.72-
1.50)
1.10 (0.36—
1.85)
0.82 (0.47-

1.04)

0.85 (0.44—
1.27)
0.98 (0.72-

1.25)
1.13 (0.65—-
1.62)

0.85 (0.36—

6-10 anhos
13.4 (11.7-
15.1)

1.04 (0.87—
1.20
37.3 (31.8-
43.7)
3.04 (1.99-
4.09)

7 (2.5-13)
17.1 (16.1-
18.5)

0.89 (0.67—
1.10)
0.99 (0.56—
1.41)
1.13 (0.70-
1.56)

1.17 (0.52-
1.82)
0.95 (0.44-

1.44)

0.96 (0.48-
1.45)
0.97 (0.68—

1.25)
1.13 (0.65-
1.62)

0.81 (0.26—

11-16 anos
13.8 (12.7-
16.1)

1.08 (0.97-
1.30)
395 (33.9-
46.1)
3.15 (2.12-
4.33)

5(3-8)
16.9 (16.2—
17.6)

0.90 (0.61-
1.07)
0.89 (0.67—
1.41)
1.18 (0.69—
2.00)

1.20 (0.59-
2.00)
1.00 (0.46—

1.53)

1.11 (0.64—
2.16)
091 (0.53-

1.22)
1.12 (0.67—-
1.96)

0.75 (0.14—
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(U/mL) 0.66) 0.80) 0.80) 1.35) 1.35) 1.37) 1.17)
Factor Xllla 0.70(0.32—- 0.79 (0.27- 1.08 (0.72—- 1.09 (0.65- 0.99 (0.57-
(U/mL)* 1.08) 1.31) 1.43) 1.51) 1.40)

Factor XlllIs 0.81(0.35- 0.76 (0.30- 1.13 (0.69—- 1.16 (0.77- 1.02 (0.60—
(U/mL)* 1.27) 1.22) 1.56) 1.54) 1.43)

Cuadro 1-Valores de coagulacion de referencia
TP=tiempo de protrombina, INR=indice de normalizacién, TTPa=tiempo de tromboplastina parcial activado, TT=tiempo de trombina

Tomada de Harriet Lane Handbook, ed. 25, pagina 462
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Cuadro 2. Clasificacion de la gravedad de la hemofilia Ay B

CLASIFICACION | ACTIVIDAD DEL FACTOR | PRESENTACION DE LAS MANIFESTACIONES
VIII 0 IX HEMORRAGICAS

Grave <1% (0.01 Ul/mL) Espontaneas principalmente en musculos y articulaciones
Ocasionalmente espontaneas, mas asociadas a

Moderada 1-<5% (0.-<0.05 Ul/mL) )
traumatismos
>5-40% (0.05-0.040 Solo asociadas a traumatismos o procedimientos
Leve . .
Ul/mL) invasivos

Srivastava A, 2013

Cuadro 3. Recomendaciones

RECOMENDACIONES PARA TRATAR LAS VENAS

Evitar pliegues y vasos del cuello o profundos

Usar agujas tipo mariposa calibre 23g 0 25g.

Nunca cortar una vena, evitar venodiseccion, excepto en caso de emergencia

Después de puncién venosa, aplicar presiéon 5 minutos

Evitar el uso de dispositivos de acceso venoso, siempre que sea posible, aunque puede ser necesario en
algunos ninos

Srivastava A, 2013, Bertamino M 2017
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Cuadro 4. Revisiones recomendadas a realizarse cada ano en clinica de hemofilia

TIPO DE EVALUACION

Accesos venosos

Registro de episodios hemorragicos

Uso de CFC y la respuesta a los mismos.

Estado musculoesquelético: evaluacion con las
escalas aceptadas, evaluacion radiolégica.

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.
Determinacién de inhibidores con método Bethesda
y/0o Nijmegen

Estado psicosocial
Salud bucal

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
hemorragicos. Consignarlo en expediente
Solicitar registro consumo de factor. Consignarlo en
expediente
Aplicar escalas de evaluacion clinica (HJHS) y
radiologica
Determinar inhibidores:
Antes de iniciar tratamiento (al diagnostico)
Cada 5 dias exposicion (DE) hasta los 20 DE
Cada 10 DE a partir del dia 21 al 50
A partir de 50 DE 2 veces al ano hasta 150 DE
Continuar con:
Determinacion cuando la condicion clinica lo
indique
Antes de cirugia y después de las 4 semanas de
realizada
En todo paciente que reciba tratamiento intensivo
por mas de 5 dias dentro de las 4 semanas de la
dltima infusion
Consignar todos los resultados en expediente y
comentar resultados en nota clinica.
Relaciones familiares e interpersonales

episodios

Indispensable evaluacién por odontélogo con
limpieza bucal
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 5. Recomendaciones para el uso de desmopresina
RECOMENDACIONES PARA LA UTILIZACION DE DESMOPRESINA (DDAVP) POR VIA PARENTERAL

(IV 0 SC)

0.3 ug/kg de peso, maximo 20 ug en personas con peso < de 70k, y de 40ug en personas con peso>70k
En 50 ml de solucion salina 0.9%

Administrarse 30 a 60 minutos antes del procedimiento

Administrarse cada 24 horas por no mas de 2 a 3 dias por el riesgo de taquifilaxis

Esta contraindicada en menores de 2 afos de edad

Srivastava A, 2013

Cuadro 6. Definiciones de los diferentes tipos de tratamiento

TRATAMIENTO DEFINICION
Episddico o tratamiento a Tratamiento que se aplica al momento de presentarse una
demanda hemorragia

Profilaxis continua: se considera al intento de que el paciente reciba el tratamiento las 52
semanas del afio o cuando menos un minimo de 45 semanas (85%). Dependiendo de las
circunstancias se divide en primaria, secundaria y terciaria.

Profilaxis primaria Tratamiento continuo, regular que se inicia en la ausencia
clinica de dafio articular, antes de una segunda
hemartrosis en una articulacion grande y en los primeros 3
anos de edad.

Profilaxis Secundaria Tratamiento continuo, regular que inicia después de 2 o
mas hemorragias en grandes articulaciones, pero antes de
dano articular evidente por examen fisico y estudios de
imagen.

Profilaxis Terciaria Tratamiento continuo, regular que se inici6 después de
establecerse el dafio articular documentado por evaluacién
fisica y estudios de imagen

Profilaxis Intermitente: Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias, por periodos

cortos que no exceden 45 semanas en un afo.

Se consideran grandes articulaciones a los tobillos, rodillas, cadera, codos y hombros.

Srivastava A, 2013
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Cuadro 7 Protocolo profilaxis primaria de frecuencia escalonada para hemofilia A

TRATAMIENTO DEFINICION
o 2R . Tratamiento que se aplica al momento de presentarse una
Episodico o tratamiento a demanda .
hemorragia

Profilaxis continua: se considera al intento de que el paciente reciba el tratamiento las 52 semanas del

ano o cuando menos un minimo de 45 semanas (85%). Dependiendo de las circunstancias se divide en

primaria, secundaria y terciaria.
Tratamiento continuo, regular que se inicia en la ausencia clinica

Profilaxis primaria de dafo articular, antes de una segunda hemartrosis en una
articulacion grande y en los primeros 3 anos de edad.
Tratamiento continuo, regular que inicia después de 2 o mas

Profilaxis Secundaria hemorragias en grandes articulaciones, pero antes de dafo
articular evidente por examen fisico y estudios de imagen.
Tratamiento continuo, regular que se inici6 después de

Profilaxis Terciaria establecerse el dafio articular documentado por evaluacion fisica
y estudios de imagen

Profilaxis Intermitente: Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias, por periodos cortos que no

exceden 45 semanas en un ano.

Se consideran grandes articulaciones a los tobillos, rodillas, cadera, codos y hombros.

PASOS DOSIS FVIII CRITERIOS PARA ESCALAR AL SIGUIENTE PASO

Pasar a la siguiente etapa si presenta hemorragia

Primero 50 Ul/kg, una espontanea en una articulacion grande, o hematoma
vez/semana . .,
muscular que provoque pérdida de la funcion.
30 Ul/k 2 :
Segundo /kg lgual a la anterior
veces/semana
25 Ul/kg 3 veces por .
Tercero g , P Igual a la anterior
semana o dias alternos
Incremento de 5Ul/kg por dosis si presenta cualquiera de
Continuar con: los eventos sefialados arriba, considerar siempre que sean

espontaneos.
Una vez que al paciente se escala continuara en este régimen hasta que escale al siguiente (no
bajarlo de dosis ni de frecuencia).
Modificado Feldman BM, 2018
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Cuadro 8. Dosis de Factores VI

Hemofilia A
Tipo de Dosis

Hemorragia

(Nivel

deseado)

IX segln localizacion hemorra
Hemofilia B
Dosis
(Nivel
deseado)

Duracion
(GIED))

oja.

Duracion (dias)

20-30 UI/Kg 1-2 6massila 40-60 UI/Kg 1-2,0massila
Articular (40-60%) respuesta es (40-60%) respuesta es
inadecuada inadecuada
Muscular (excepto 20-30 Ul/Kg 2-3,0massila 40-60 UI/Kg 2-3,6massila
iliopsoas) (40-60%) respuesta es (40-60%) respuesta es
inadecuada inadecuada
lliopsoas
40-50 UI/Kg 60-80 Ul/Kg
Inicial (80-100%) 1-2 (60—-80%) 1-2
3 dias hasta
15-30 UI/Kg reab:o(;_cmndpor 30-60 Ul/Kg 3-5, 6 mas como
Mantenimiento (30-60%) estudios de (30-60%) profilaxis secundaria
gabinete y como d - .
_— . urante fisioterapia
profilaxis secundaria
durante fisioterapia
SNC 40-50 Ul/kg 1-7 60-80 Ul/kg 1-7
Inicial (80-100%) (60—-80%)
- 25 UI/k . 50 Ul/k .
Mantenimiento (50°2)g 8-21y coptln.uar (50°2)g 8-21y cpn'gnuar
con profilaxis profilaxis
Cuello y garganta 40-50 Ul/kg 60-80 Ul/kg
Inicial (80-100%) 1-7 (60-80%) 1-7
25 Ul/kg 30 Ul/kg
Mantenimiento (50%) 8-14 (30%) 8-14
Gastrointestinal
40-50 Ul/kg 60-80 Ul/kg
Inicial (80-100%) 1-6 (60-80%) 1-6
25 Ul/kg 30 Ul/kg
Mantenimiento (50%) 7-14 (30%) 7-14
25 Ul/kg 40 Ul/kg
Renal (50%) 3-5 (40%) 3-5
25 Ul/kg 40 Ul/kg
Herida (50%) 5-7 (40%) 5-7
25 Ul/kg 40 Ul/kg
Hemorragia en mucosas (50%) 5-7 (40%) 5-7
Cirugfa (mayor) o SEEOLNG 1-3
procedimiento invasivo .
Preoperatorio (80-100%) 60-80 Ul/Kg
00U (60-80%) 1-3
(60%—80%) 4-6
. 20-30 U/Kg
Post operatorio (40%—60%) 14

Srivastava A, 2013
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Cuadro 9.

Evaluacion de la respuesta hemostatica de acuerdo al Scientic and Standardization Committee
of the International Society on Trombosis and Haemostasis (SSC-ISTH)
Pérdida sanguinea, al igual que en un individuo sin hemofilia, no debe ser mayor del 10%.
No requieren dosis extras (no planeadas) de factores de coagulacion FVII/FIX o agentes
Excelente puente
Los requerimientos transfusionales de componentes sanguineos son similares a las personas
sin hemofilia
Las pérdidas sanguineas trans y post-quirdrgicas estan ligeramente incrementadas en
relacion a lo esperado en una persona sin hemofilia (entre un 10-25 %), pero la diferencia la
juzgaran el cirujano y el anestesiélogo
Buena No se requieren dosis extras (no planeadas) de factores de coagulacién FVIII/FIX o de agentes
puente
Los requerimientos transfusionales de componentes sanguineos son similares a las personas
sin hemofilia
Las pérdidas sanguineas trans y post-quirlrgicas estan incrementadas a mas de lo esperado
(25-50%) que en un paciente sin hemofilia
Regular  Serequieren dosis extra (no planeadas) FVIII/FIX o agentes puente
Incrementa el consumo de componentes sanguineos, al doble de lo esperado para el tipo de
cirugia
Incremento significativo de pérdida sanguinea, intra o post-quirlrgica, sobre lo esperado para
un paciente sin hemofilia (>50%), requiere intervencion y no se explica por la cirugia ni otra
cosa fuera de la hemofilia
Presenta hipotension, requiere traslado a cuidados intensivos por la hemorragia
Incrementa sustancialmente el consumo de componentes sanguineos > 2 veces, que lo
esperado para el tipo de cirugia
La pérdida sanguinea estimada durante la cirugia. Los datos de los niveles de hemoglobina (Hb) pre y post-
quirdrgicos, asi como el nimero de unidades de concentrados eritrocitarios (CE) transfundidos pueden ser
de ayuda para estimar la pérdida de sangre en la intervencion
Es necesario dar seguimiento a la hemostasia quirtrgica por parte de cirugia y anestesiologia, cuando menos
hasta 72h después de la cirugia

Mala

Blanchette VS, 2014
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Cuadro 10. Comparacion de estudios de imagen disponibles para seguimiento articular

Modalidad Retos futuros

Informacién sobre

Técnica sencilla, no ..
tejidos blandos

costosa, disponible

. P limitada e
Radiografia as globalmente, . . :
. Basica . incapacidad para Ninguno
simple seguimiento para .
. detectar cambios
cambios .
S tempranos, riesgo
osteocartilaginosos S,
de radiacion
Menos costoso que Es dependiente de
RM, disponible la capacidad del Correlacion con el
. globalmente, no se  operador, limitado color Doppler, en
. Potencial . iy
Ultrasonido requiere sedacion,  alaventana 2D se puede
reemplazo para RM . iy 2 o
da informacion central que evalla cuantificar la
excelente sobre los laregion intra- hemosiderina
tejidos blandos articular
Excelente
resolucion,

Costosa, se
requiere sedacion
en nifos pequenos,
larga duracion para
el SCAN y poco
acceso

seguimiento para
detectar cambios
Estandar de oro  minimosy
tempranos, tanto
para tejidos
blandos como
osteocartilaginosos

Reducir el tiempo
del SCAN, nuevas
secuencias para
traducciones
clinicas

Resonancia
magnética

Keshava NS, 2015

Cuadro 11. Escala de Pettersson

Tipo de Cambio Hallazgos

. Ausente
Osteoporosis
Presente
. e . . Ausente
Ensanchamiento epifisiario

Presente
. . Ausente

Superficie subcondral .

irregular Parcial

Total
Ausente

Estrechamiento del espacio . .
Espacio articular >1mm

HFONFOHFHONRFONMNPKEFONEKEORKREOHRO

articular . .
Espacio articular <1
p . Ausente
Formacion de quistes .
1 Quiste
subcondral :
>1 Quiste
Erosion de margenes Ausente
articulares Presente
. Ausente
Incongruencia de los extremos Poca
6seos que articulan .
Pronunciada
Deformidad articular Ausente
(Angulaciony/o Poca
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desplazamiento entre huesos Pronunciada 2
que articulan)
Posible puntuacion de la escala 0-13

Poonnoose PM, 2015

Cuadro 12. Tratamiento del dolor segun la causa
Es comun que estos pacientes sufran dolor agudo y cronico. Para poder aplicar el tratamiento

correspondiente, es fundamental hacer una evaluacién correcta de la causa del dolor:

Causa Recomendaciones

Provocado por Administrar concentrados de factor de coagulacién tan pronto como sea posible para
una hemorragia detenerla hemorragia.

articular o Colocar paquetes frios y/o inmovilizar la zona, colocar entablillados y recurrir al uso
muscular de muletas.

Frecuentemente es necesario recurrir a otros medicamentos para controlar el dolor
El tratamiento incluye un entrenamiento funcional, adaptaciones y una correcta

Provocado por analgesia

artropatia Los inhibidores COX-2 cumplen una funcién importante en estos casos
hemofilica Debe evitarse el uso de otros anti-inflamatorios no esteroides (AINE).
crénica: Si el dolor resulta incapacitante, puede recurrirse a la cirugia ortopédica.

Los pacientes que presenten dolor persistente, deben derivarse a clinica del dolor
Se evitaran inyecciones analgésicas intramusculares

Post-operatorio  Tratar en conjunto con el anestesiélogo

Cuando el dolor empieza a ceder, continuar paracetamol

Por lo general, no se indica ningin medicamento

En algunos nifios puede ayudar la aplicacion de spray o crema anestésica local en la
zona del acceso venoso

Provocado por
acceso venoso

Young G, 2014
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Figura 1. TRIAGE de primer contacto en hospitales de segundo y tercer nivel

( PACIENTE CON HEMOFILIA QUE ACUDE A URGENCIAS/ ADMISION MEDICA CONTINUA >

\ 4

Y

MODULO DE TRIAGE

TRIAGE AMARILLO
<30MIN
Traumatismo en sitios no vitales
Dolor leve
Fiebre/hipotermia
Hemorragia no evidente
Condiciones que pueden poner en
riesgo la vida o la funcién de una
extremidad

TRIAGE NARANJA
<15 MIN
Trauma en sitios vitales
Choque hipovolemico (clase II-111)
Fiebre/hipotermia
Dolor intenso
Condiciones que ponen en riesgo la vida
o la funcién de un 6rgano

Aplicar CFC (tipo de hemorragia)*
Interconsulta a hematologia

¢Requiere
Vigilancia?

NO

Domicilio

Aplicar CFC (tipo de hemorragia)*
Interconsulta a hematologia y otras
especialidades (cuando proceda)
Realizar estudios de laboratorio y de
gabinete

Hospitalizacién

¢Paciente
estable?

NO

Hospitalizacion
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Figura 2.
NE5 F ¥
Apellidoz S E
- Espamaras B
MNombre (=) Trwrriica i
Fecha Nacimiento Fx E’n"
(dia‘mes/afio) CO00 DER
E-dﬂd O G
Sexo: =
Umdad: ~ TUMAEDelegacion [BUCAL
=
Medico Tratante
QTRO
Tipo HemofiliaA[ ] B[ ] pre—
Gravedad Leve [ ] Moderado [ ] Grave [ ] - i
Serologia Viral Positrva VIH[ ] VCH[ ] VHE[ ] E—
Inhibidores SI[ JNO[ ] sy
Tipo de mbidores: E
Alta respuesta [ | Bajarespuesta [ ] 5
Catéter venoso central SI[ JNO | ] 5
Tratamiento en domicilio: SI[ JNOJ[ ]
Modalidad de tratamiento: .
Demanda [ ] g
Profilaxiz Primaria [ ]
Profilaxs Secundana [ ] .
Fecha de micio profilaxis -

Ej. de registro para anotaciones tanto de eventos hemorragicos como de las
aplicaciones por mes.

Coordinacion Técnica de Excelencia Clinica
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Figura 3. Puntuacion salud clinica articular Hemophilia Joint Health Score (HJHS) versién 2.1

Puntuacién de salud articular en hemofilia 2.1 — Hoja resumen de puntuacion

Codo izquierdo Codo derecho Rodilla izquierda Rodilla derecha Tobillo izquierdo Tobillo derecho

Inflamacion Ous Ous Ous O e O e O we
Duracitn (inflamacion) Oue Oue Oue Oxe One Oxe
Atrofia muscular Oxe Oxe (e [Ine [ ne [Ine
Crepitanies en el movimiento Oue Oue Oue Oxe One Oxe
Pérdida de flexion Ous Ous O ue O we O we O e
Pérdida de extension Oue Oue Oue Oxe One Oxe
Dolor articular Ous Ous O ue O we O we O e
Fuerza Ous Ous Ous O we O e O we
Total de articulaciones

Suma del total de articulaciones :I NE = No evaluable

(] NE incluido en los items de la marcha)

Puntuacion HJHS total - I:'

Puntuacion de la marcha global

Inflamacion Crepitantes en el movimiento Fuerza (usando |a escala de Daniels & Worthingham)

0=Sin inflamacién 0 = Ninguna Dentro del rango de movimiento disponible

1=Leve 1=Leve 0 = Mantiene la posicion de |a prueba confra la gravedad con una resistencia
2=Moderada 2 = Intensa méxima (gr. 5).

3= Infensa 1= Mantiene la posicion de |a prueba contra la gravedad con una resistencia

moderada (pero cede cuando hay una resistencia maxima) (gr. 4).
2= Mantiene la posicion de |2 prueba confra la gravedad con una resistencia
Duracion Lade contralateral Tablas normativas: minima (gr. 3+), 0 mantiene la posician de la prueba contra la gravedad (gr. 3).
0=Sninfamaciéon 0 =<5 grados 0 = Dentro del rango 3 = Capaz de completar parcialmente el rango de movimiento confra la gravedad

; Do Do (ar. 342+), 0 capaz de moverla a través del rango de movimiento con gravedad

0<fmeses  1=Perdidadedall®  1=Perdidadedad’ eliminada (gr. 2), 0 a fravés de gravedad parcial el rango de movimiento eliminada
1=26meses 2=Pérdidade 11a20°  2=Pérdidade5a 10° (gr- 2.
3 = Pérdida de > 20° 3 = Pérdida de > 10° 4 = Indicios (gr. 1) 0 sin confraccion muscular (gr. 0).

NE = No evaluable.

Pérdida de flexion

Atrofia muscular Pérdida de extension (desde hiperextension)

0=Ninguna Lado contralateral: Tablas normativas: Marcha global (caminar, escaleras, correr, salto sobre una piema)
1=Leve 0 =<5 grados 0 = Dentro del rango 0 = todas las habilidades se encuenfran en los limites normales.
9= Seyera 1 = Pérdida de 5.3 10° 1 = Pérdida de 1 2 4° 1= una habilidad no esta denfro de los limites normales.

9 =Pardidade 11a20° 2= Pérdida de 5 3 10° 2 = dos habilidades no estan dentro de los limites normales.

3 = tres habilidades no estan dentro de los limites normales.
4 =ninguna habilidad esta dentro de los limites nomales.
NE = No evalusble.

3 =Pérdida de > 20° 3= Pérdida de > 10°
Dolor articular
0 = Sin dolor en el rango de movimiento activo

1 = Sin dolor en &l rango de movimiento acfivo; solamente
dolor en la presién suave o en la palpacion

2=Dolor en el rango de movimiento activa
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3.3. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de hemofilia hereditaria del Cuadro Basico y Catalogo

de Insumos del Sector Salud:

CLAVE

010.000.423
9.00

010.000.525
2.00

010.000.525
3.00

010.000.585
0.00

010.000.585
1.00

PRINCIPIO ACTIVO

Factor Antihemofilico
Humano 250 UL.
Derivado plasmatico.

Factor Vil
Recombinante 250 UL
Producido por
tecnologia de ADN en
rindn de  hamster
recién nacido.

Factor Vil
recombinante 500 UI.
Producido por
tecnologia de ADN en
riion  de  hamster
recién nacido.

Factor VI
recombinante 250 UI.
Producido por
tecnologia de ADN en

ovario de hamster
chino.
Factor VI

recombinante 500 UL
Producido por
tecnologia de ADN en
ovario de hamster

Dosis
RECOMENDAD
A

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC.

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC.

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC.

PRESENTACION

Envase con
liofilizado y
frasco ampula
con diluyente y
equipo para
administracion.

Envase con un
frasco ampula
con liofilizado,
jeringa con 2.5
ml de diluyente
y equipo para
administracion

Envase con un
frasco ampula
con liofilizado,
y 1 vial con 2
ml de diluyente.

EFECTOS ADVERSOS

Riesgo desarrollar anticuerpos

(inhibidores) contra el FVIIIL.
Reacciones alérgica.
Administrar dosis altas, a

pacientes con grupo sanguineo
A, B, o AB, puede producir
hemolisis. Riesgo en el
Embarazo C

Riesgo desarrollar anticuerpos
(inhibidores) contra el FVIII.
Cefalea, fiebre, rara vez
reacciones alérgicas graves.
Riesgo en el Embarazo C.

Riesgo desarrollar anticuerpos
(inhibidores) contra el FVIII.
Cefalea, fiebre, rara vez
reacciones alérgicas graves.
Riesgo en el Embarazo C.
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INTERACCIONES

Ninguna
conocida hasta
el momento.

Ninguna
conocida hasta
el momento

Ninguna
conocida hasta
el momento

CONTRAINDICAC
IONES

Hipersensibilidad
al farmaco. No
utilizar jeringa de
vidrio para su
administracion.

Intolerancia
conocida a los
componentes de
la formula.
Hipersensibilidad
a las proteinas
de raton o
hamster.

Hipersensibilidad
a las proteinas
de ratéin o
hamster.



010.000.576
0.00

010.000.576
1.00

010.000.601
4.00

010.000.606
1.00

010.000.606
2.00

010.000.606

chino.

FVIII producido por
tecnologia ADN
recombinante en
ovario de hamster
chino, con el dominio B
suprimido. Cada
ampula contiene
moroctocog alfa 250
Ul

FVIIl producido por
tecnologia ADN
recombinante en
ovario de hdmster
chino, con el dominio B
suprimido. Cada
ampula contiene
moroctocog alfa 500
Ul

FVIIl producido por
tecnologia ADN
recombinante en
ovario de hamster
chino, con el dominio B
suprimido. Cada
ampula contiene
moroctocog alfa 1000
Ul

FVIII ADN
recombinante en
ovario de hamster
chino, con el dominio B
truncado. Cada
ampula contiene
turoctocg alfa 250 Ul
FVIII ADN
recombinante en
ovario de hdmster
chino, con el dominio B
truncado. Cada
ampula contiene
turoctocg alfa 500 Ul
FVIII ADN

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC.

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC

Envase con un
frasco ampula
y jeringa pre
llenada con 4
ml de diluyente

Envase con un
frasco ampula
y jeringa pre
llenada con 4
ml de diluyente

Envase con un
frasco ampula
y jeringa pre
cargada con 4
ml de diluyente

Riesgo desarrollar anticuerpos

(inhibidores) contra el FVIII. Ninguna
Cefalea, fiebre, rara vez conocida hasta
reacciones alérgicas graves. el momento
Riesgo en el Embarazo C.

Riesgo desarrollar anticuerpos

(inhibidores) contra el FVIII. Ninguna
Cefalea, fiebre, rara vez conocida hasta
reacciones alérgicas graves. el momento

Riesgo en el Embarazo C
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Hipersensibilidad
a las proteinas
de ratén o
hamster

Hipersensibilidad
a las proteinas
de ratén o
hamster



3.00

010.000.523
8.00

010.000.534
3.00

010.000.534
3.01

010.000.534
4.00

010.000.534
4.01

010.000.423

recombinante en
ovario de hamster
chino, con el dominio B
truncado. Contiene
turoctocg alfa 1000
Ul

Factor IX 400 a 600
Ul. Derivado de
plasma humano.

Factor IX 500 Ul
recombinante.
Producido por
tecnologia de ADN en
ovario de hamster
chino.

Factor IX 1000 UI.
Recombinante,
producido por
tecnologia de ADN en
ovario de hamster
chino.

Cada frasco ampula

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC.

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC.

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC.

De acuerdo a

Cada frasco
ampula con
liofilizado y
envase con
diluyente.

Envase con

frasco ampula
con liofilizado y
frasco con
diluyente
Envase con
frasco ampula
con liofilizado,
jeringa con 5

ml de diluyente,
un equipo de
infusion y
adaptador.
Envase con
frasco ampula
con liofilizado y
frasco con
diluyente.

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

Envase con un

Riesgo desarrollar anticuerpos
(inhibidores) contra el FIX.
Tromboembolia, hemodlisis
intravascular en paciente con
tipo sanguineo A, B o AB.
Fiebre, rubor, cefalea,
hormigueo. Riesgo de
reacciones alérgicas graves.
Riesgo en el Embarazo C.

Riesgo desarrollar anticuerpos
(inhibidores) contra el FIX.
Tromboembolia, fiebre, rubor,
cefalea, hormigueo. Riesgo de
reacciones alérgicas graves.
Riesgo en el Embarazo C.

Riesgo desarrollar anticuerpos
(inhibidores) contra el FIX.
Tromboembolia, fiebre, rubor,
cefalea, hormigueo. Riesgo de
reacciones alérgicas graves.
Riesgo en el Embarazo C.

Mareo, nausea, diarrea,
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Ninguna
conocida hasta
el momento

Ninguna
conocida hasta
el momento

Ninguna
conocida hasta
el momento

Su uso con

Hipersensibilidad
al farmaco.
Hepatopatia,
coagulacion
intravascular
diseminada,
fibrinolisis.

Hipersensibilidad
al farmaco y/o a
las proteinas de

raton o hamster

Hipersensibilidad
al farmaco y/o a
las proteinas de

raton o hamster

Hipersensibilidad



7.00

010.000.516
9.00

contiene: Acido
aminocaproico 5 g.

Cada ampolleta
contiene: acetato de
desmopresina 15}g.

recomendacio
nes de esta
GPC.

De acuerdo a
recomendacio
nes de esta
GPC.

frasco ampula
con 20 ml.

Solucién
inyectable
Envase con 5
ampolletas con
un ml.

de 16 Anos

malestar, cefalea, hipotension,
bradicardia, arritmias, tinitus,
obstruccién nasal, lagrimeo,
eritema, trombosis
generalizada.

Riesgo en el Embarazo C.

Dolor abdominal, ndusea,
rubor facial durante la
administracion, palidez y
cefalea. Retencion de liquidos,
aumento osmolaridad de la
orina.

Riesgo en el Embarazo B.
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estrogenos y
anticonceptivos
eleva riesgo de
trombosis.
Emplearlo, para
tratar
hemorragia
subaracnoidea,
junto a otros
antifibrinoliticos
, eleva riesgo de
hidrocefalia e
isquemia
cerebral.

Carbamazepina,
clorpropamida y
antiinflamatorio
s no
esteroideos
elevan su
efecto
antidiurético.

al farmaco y
coagulacion
intravascular
activa. No
utilizar via
intravenosa
cuando se aplica
CCPanien
hematuria

Hipersensibilidad
al farmaco.
Nifios < de 2
anos.
Enfermedad de
von Willebrand
2B, enfermedad
coronaria e
hipertension
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3.4. Listado de Recursos

3.4.1.Protocolo de BUsqueda

La blUsqueda sistematica de informacién se enfoc6 en documentos obtenidos con la tematica de
Diagnodstico y Tratamiento de Hemofilia Hereditaria en < de 16 Afios. Se realiz6 en PubMed,
sitios Web especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en inglés y espafol de basqueda>
e Documentos publicados los dltimos 10 afios*

e Documentos enfocados a hemofilia hereditaria, A y B.
e Documentos enfocados a humanos

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafiol o inglés.

*Periodo recomendado de bisqueda para GPC de nueva creacion, en caso de ser escasa o nula la
informacion, extender la bisqueda a 5 anos previos. Cuando la GPC es de actualizacién, la busqueda se
realiza a partir de la fecha de cierre del protocolo de busqueda de la GPC.

3.4.2.Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

Se realiz6 la busqueda en PubMed, utilizando los términos MeSh hemophilia A, hemophilia B,
considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 1492 resultados, de los cuales se
utilizaron 76 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente 729
"Hemophilia A"[Mesh] OR "Hemophilia B"[Mesh] AND ("2013/08/04"[PDat] :
"2018/08/02"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND (“infant"[MeSH Terms] OR “child'[MeSH Terms] OR
"adolescent"[MeSH Terms]))"

En GPC de nueva creacion con escasa o nula informacion, extender la busqueda retrospectivaa 5
afos e indicar cuantos resultados se obtuvieron y de éstos, cuantos se utilizaron. En GPC de
actualizacidén con escasa o nula informacidn, realizar la siguiente bisqueda.

BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente 1492
"Hemophilia A"[Mesh] OR "Hemophilia B"[Mesh] AND ("2013/08/04"[PDat]
"2018/08/02"[PDat] AND "humans“[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND (“infant"[MeSH Terms] OR “child'[MeSH Terms] OR
"adolescent"[MeSH Terms]))".
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Ademas se realizo la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB** ESTRATEGIA DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS

RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS

GIN hemophilia 0 0

NGC hemophilia 0 0

NICE hemophilia 0 0

SIGN hemophilia 0 0

GUIAS ALUD Hemofilia 0 0

GUIAS AUGE Hemofilia 1 0

(Ministerio Salud

Chile)

Australian hemophilia 1 0

Government.

National Health and

Medical Research

Council. Clinical

Practice Guidelines

portal

NHS Evidence hemophilia 0 0

CMA INFOBASE hemophilia 0 0

TOTAL 2 0

**Realizar la busqueda en sitios web de GPC con tematicas especificas (SOGC y RCOG en ginecologia; AAN
en neurologia; NCCN en oncologia, entre otros)

3.4.3.Busqueda de Revisiones Sistemadticas

Se realiz6 la busqueda en PubMed con los términos MeSh hemophilia A or hemophilia B considerando los
criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 41 resultados, de los cuales se utilizaron 5
documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente 41
"Hemophilia A"[Mesh] OR "Hemophilia B"[Mesh] AND (systematic[sb] AND
"2008/08/05"[PDat] : "2018/08/02"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND

(English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms]
OR "adolescent"[MeSH Terms]))
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Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA > RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS
COCHRANE
LIBRARY
NHS EVIDENCE
TOTAL 1 1

3.4.4.Busqueda de Ensayos Clinicos Aleatorizados y Estudios

Observacionales***

La blUsqueda se realizd en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando el los términos MeSh hemophilia A or hemophilia B. Se obtuvieron 202 resultados,
de los cuales se utilizaron 5 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente 202
"Hemophilia A"[Mesh] OR "Hemophilia B"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR

Randomized  Controlled  Trial[ptyp] OR  Comparative  Study[ptyp]) @ AND
"2008/08/05"[PDat] : "2018/08/02"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms]

OR "adolescent"[MeSH Terms]))

Cuando la informacién obtenida previamente no sea suficiente para dar respuesta a todas las preguntas de
la guia, se llevara a cabo la busqueda en PubMed de estudios observacionales (cohortes, casos y controles,
serie de casos y reporte de casos y se presentara el Query translation de PubMed correspondiente.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente 31 (4)
"Hemophilia A"[Mesh] OR "Hemophilia B"[Mesh] AND (Observational Study[ptyp]

AND "2008/08/05"[PDat] : "2018/08/02"[PDat] AND "humans“[MeSH Terms] AND

(English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))

Para el desarrollo y sustento de la informacion utilizada en los apartados de introduccion y justificacion se
realizaron una serie de busquedas en los sitios Web del area clinica que se presentan a continuacion:
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# DE
SITIOS WEB DOCUMENTOS
[SNNIRVA.NBION
www.hemofilia.org.mx 1
www.wfh.org 1
kk ok

Solo en caso de temas con poca informacion publicada, en las que GPC y RS no son suficientes para
desarrollar satisfactoriamente la GPC.

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de blisqueda se obtuvieron un total de 1495, de los
cuales se utilizaron 79 en la integracion de esta GPC.
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3.4.5.Escalas de Gradacion

Niveles de evidencia para estudios de NICE

NIVEL DE .
INTERPRETACION
EVIDENCIA

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 asignacion aleatoria
con bajo riesgo de sesgos

1- Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacién 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 Opinion 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 recomendacién. Adaptado
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e Hemofilia Hereditaria en < de 16 Anos

Grados de recomendacion para estudios de NICE

NIVEL DE p
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 asignacion aleatoria
con bajo riesgo de sesgos

1- Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacién 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 Opinion de expertas/os

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “-“ no deberfan utilizarse como base para elaborar una recomendacion. Adaptado
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.
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3.5. Cédula de verificacion de apego a recomendaciones
clave

DIECOLSATLIC N ITLICH M Hemofilia A y B
D66 Deficiencia hereditaria del factor VIl
CIE-9-MC / CIE-10 D67 Defic

Cédigo del CMGPC: GPC-IMSS-141-18

TITULO DE LA GPC

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Hereditaria en < de 16 Afios

Calificacion de las
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Médicos especialistas en Hematologia
Pediatrica y de Adultos, especialistas
en ortopedia, medicina Fisica y
rehabilitacion, urgencias, personal de
laboratorio clinico, trabajo social,
enfermeria, odontologia, psicologia,
estudiantes y residentes afines.

DIAGNOSTICO

hombres <16 anos con

hemofilia A o B hereditaria 2y 3 nivel

Para evaluar la actividad normal de los factores de coagulacion en el RN se apega a las tablas de normalidad
por edad, en especial en la hemofilia B. y repite niveles de factores de coagulacién a los 6 a 12 meses de
edad.

Cuadro 1

(Cumplida: SI=1,
NO=0,
No Aplica=NA)

Cuando se sospecha hemofilia es indispensable realizar las pruebas de tamizajes:
Biometria Hematica Completa (BHC)

Tiempo de Tromboplastina Parcial activada (TTPa)

Tiempo de Protrombina (TP)

Tiempo de Trombina (TT).

Si solo esta prolongado hacer determinacién del FVIIl y FIX

Realiza el diagnostico de hemofilia, A o B, y clasifica la gravedad, de acuerdo al nivel plasmatico de actividad
del FVIll o IX en: Grave- < 1%, Moderado-1 a <5% y Leve->5a40 %
Cuadro 2

TRATAMIENTO

Se recomienda tratar las venas con cuidado. De preferencia utiliza las venas del dorso de la mano.
Ver cuadro 3

Al paciente con hemofilia hereditaria lo trata con CFC derivados de plasma tratados con doble proceso de
inactivacién viral o CFC recombinantes.

Clasifica la modalidad de tratamiento de acuerdo a las definiciones de la FMH.
Cuadro 6

Le inicia Profilaxis Primaria (PP) al paciente con hemofilia grave en las siguientes condiciones:

Después del primer evento hemorragico articular (codos, rodillas, tobillos, cadera, hombros) o en
presencia de un hematoma muscular considerable.

Antes de los 3 afos de edad.

Antes del dafo articular clinico

Al paciente pediatrico iniciar profilaxis primaria con el esquema canadiense con vigilancia estrecha de parte
del equipo multidisciplinario y con muy buena comunicacién médico paciente para ajustar dosis tan pronto
sea necesario.

Cuadro 7

Les solicita a padres y paciente que lleven un registro del nimero de aplicaciones del CFC, eventos
hemorrégicos, localizacion, entre otros y lo consigna en el expediente cada vez que el paciente acuda a
valoracion.
Ver figura 2

Aplica terapia con CFC y si el nifio ha tenido traumatismo o hemorragia en cabeza, cuello, ojos, cavidad oral,
nasal. Cefalea aguda, inusual o de reciente aparicion. Dolor intenso e inflamacién en cualquier sitio. Heridas
abiertas que requieren sutura. Antecedente de accidente o traumatismo. Cualquier procedimiento invasivo
(gasometrias, cirugias, biopsia). Hemorragia gastrointestinal. Fracturas, luxacién, esguinces.

Ver cuadro 8
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Recomienda y lo consigna en el expediente que el nifio tenga un control regular con el servicio de odontologia
a partir de la aparicion del primer diente, y a partir de los dos afios de edad, lo enviara cada 2 afos a la
consulta preventiva de odontologia para revision y aplicacién de flGor y orienta a los padres técnicas de
higiene dental correctas. Enviar a odontologia,

Da seguimiento de la funcién articular por examen fisico, aplicando la escala recomendada por la FMH, HIHS
2.1, cuando menos una vez al afio, de preferencia en cada revisién médica. Deja constancia en el expediente.
Figura 3

Realiza estudios de inhibidores antes de iniciar tratamiento (al diagndstico)y sigue: Cada 5 dias exposicion
(DE) hasta los 20 DE, cada 10 DE a partir del dia 21 al 50, a partir de 50 DE 2 veces al afio hasta 150 DE.
Luego determinacién anual y

cuando la condicién clinica lo indique; como antes de cirugia y después de las 4 semanas de realizada,

después de recibir tratamiento intensivo por mas de 5 dias dentro de las 4 semanas de la Gltima infusion.
RESULTADOS

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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4. GLOSARIO

Dia de exposicion (DE): un dia calendario en que se administra el CFC, independientemente del
numero de aplicaciones en ese dia.

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

Posicion antialgica: mantener la extremidad en una posicion fija en contractura en flexion.

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

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

Tasa anual de hemorragias: se obtiene dividiendo el niUmero total de hemorragias durante el
periodo, dividido entre el nimero total de pacientes con hemofilia durante el mismo periodo:

Numerador-  # total de hemorragias en PCH durante un periodo

Denominador- # total de PCH en el mismo periodo.

Se puede determinar tasas de hemorragias en diferentes tipos de pacientes, con o sin inhibidores,
en profilaxis 0 a demanda, utilizando siempre como denominador el # total de PCH con las mismas
condiciones que el numerador.

Abreviaturas

AHF: antecedente heredofamiliar

CDC: centro para el control y prevencion de enfermedades (por siglas en inglés)
CFC: concentrado factores de coagulacion
DDAVP: acetato de desmopresina
dpFIX: factor IX derivado plasmatico
dpFVIII: factor VIl derivado plasmatico
FIX: factor IX de la coagulacion

FVIII: factor VIl de la coagulacion

HIC: hemorragia intracraneal

PCH: persona o paciente con hemofilia
PP: profilaxis primaria

PS: profilaxis secundaria

PT: profilaxis terciaria

rFIX: factor IX recombinante

rFVIII: factor VIl recombinante

RN: recién nacido

TP: tiempo de protrombina

96



o de Hemofilia Hereditaria en < de 16 Anos

TT: tiempo de trombina

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado
UB: unidades Bethesda

Ul: unidades internacionales
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