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RESUMEN

Introduccién: El presente articulo resume la guia de practica
clinica (GPC) para diagnostico y tratamiento de hemofilia en el
Seguro Social del Perd (EsSalud). Objetivo: Proveer
recomendaciones clinicas basadas en evidencia para el diagnostico y
tratamiento de la hemofilia en EsSalud. Material y Métodos: Se
conformo un grupo elaborador de la guia (GEG) que incluyé médicos
especialistas y metodologos, el cual formuld preguntas clinicas. Se
realizaron blsquedas sistematicas de revisiones sistematicas y
-cuando fue considerado pertinente- estudios primarios en PubMed
durante el 2020 y 2021. Se seleccion6 la evidencia para responder
cada una de las preguntas clinicasformuladas. Se evaluo la certeza
de la evidencia usando la metodologia Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). En reuniones de
trabajo periodicas, el GEG us6 la metodologia GRADE para revisar la
evidencia y formular las recomendaciones. La GPC fue revisada por
expertos externos previa a su aprobacion. Resultados: La GPC
abordd 09 preguntas clinicas de diagndstico y tratamiento. En base a
dichas preguntas se formularon 05 recomendaciones (01 fuerte y 04
condicionales), 51 puntos de buena practica clinica, y 02
flujogramas. Conclusion: Se emitieron recomendaciones basadas
en evidencia para el diagnostico y tratamiento de personas con
hemofilia.

Palabras Clave: Hemofilia; Guia de Practica Clinica; Enfoque
GRADE; Medicina Basada en la Evidencia (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: This article summarizes the clinical practice guide
(CPG) for diagnosis and treatment of hemophilia in the Social
Security of Peru (EsSalud). Objective: To provide evidence-based
clinical recommendations for the diagnosis and treatment of
hemophilia in EsSalud. Material and Methods: A guideline
development group (GDG) was formed, which included specialist
physicians and methodologists, who formulated clinical questions.
Systematic searches of systematic reviews were conducted and -
when deemed relevant - primary studies in PubMed during 2020 and
2021. Evidence was selected to answer each of the proposed clinical
questions. The certainty of evidence was assessed using the Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) methodology. In periodic working meetings, the GEG used
the GRADE methodology to review the evidence and formulate
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recommendations. The CPG was reviewed by external experts
before its approval. Results: The CPG addressed 09 clinical
questions, divided into 02 topics: diagnosis and treatment. Based
on these questions, 05 recommendations were formulated (01
strong and 04 conditional), 51 points of good clinical practice, and
02 flow charts. Conclusion: Evidence-based recommendations
were issued for the diagnosis and treatment of persons with
hemophilia.

Keywords: Hemophilia; Practice Guidelines as Topic; GRADE
Approach; Evidence-Based Medicine. (Source: DeCS-BIREME).

INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno hemorragico congénito, poco
comun, complejo de diagnosticar y tratar. Esta enfermedad
esta vinculada al cromosoma X, originado por la deficiencia
del factor VIl de coagulacion (FVIII) (hemofilia A) o del factor
IX (FIX) (hemofilia B). La deficiencia es el resultado de
mutaciones o cambios en uno de los genes que da las
instrucciones para producir las proteinas de los factores de la

coagulacion®.

La consecuencia principal de esta enfermedad es la
discapacidad, y con ello el deterioro progresivo de la calidad
de vida desde una edad muy temprana, con limitaciones en el
campo laboral y sector productivo. El abordaje integral de
esta enfermedad permite mejorar la calidad de vida, la
inclusion social y productividad de los ciudadanos®.
Lamentablemente, la hemofilia requiere de un manejo
interdisciplinario y complejo, generando el incremento de
los costos en el diagndstico y tratamiento de la hemofilia.

La Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion (IETSI) del Seguro Social del Pert
(EsSalud) elabor¢ la guia de practica clinica (GPC) basada en
evidencias para el diagnéstico, y tratamiento de hemofilia,
cuyas recomendaciones y puntos de buena practica clinica
(Tabla 1) seran aplicadas por profesionales de la salud en
EsSalud. El presente articulo es un resumen de dicha GPC.

METODOLOGIA

El proceso para la elaboracion de la presente GPC esta
detallado en su version “in-extenso”, que se encuentra
disponible la pagina web del IETSI de EsSalud
(https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2).
En resumen, se siguieron las siguientes acciones para la
elaboracion de la GPC:

Conformacion del grupo elaborador de la guia local (GEG):
Se conformd un GEG, que incluyé metodologos y médicos
especialistas en hematologia.

Formulacion de preguntas: En concordancia con los
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objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formuld 9 preguntas
clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales pudo tener una o
mas preguntas PICO (Population, Intervention, Comparator,
Outcome). A su vez, cada pregunta PICO alberg6 uno o mas
desenlaces de interés.

Busqueda de GPC: Se realiz6 una blsqueda sistematica de
GPC en diferentes repositorios y base de datos. Se
encontraron 6 GPC sobre el tema de interés con una
adecuada calidad metodologica; sin embargo, no fueron
consideradas debido a su antigliedad y a diferencias con el
contexto; por ello, se decidio elaborar una GPC de novo.

Busqueda y seleccion de la evidencia: Para cada pregunta
PICO, se realizo la busqueda y seleccion de la evidencia. Para
ello, durante el 2021 se buscaron revisiones sistematicas (RS)
realizadas como parte de una GPC previa (mediante la
busqueda sistematica de GPC realizada en el punto anterior)
o publicadas como articulos cientificos (mediante basquedas
sistematicas en PubMed) (Material Suplementario 1). Cuando
se encontraron RS de calidad aceptable, se escogié una RS
para la toma de decisiones, la cual fue actualizada cuando el
GEG lo considerd necesario. Cuando no se encontré ninguna
RS de calidad aceptable, se realizé una blsqueda de novo de
estudios primarios.

Evaluacién de la certeza de la evidencia: La certeza de la
evidencia para cada desenlace de cada pregunta PICO pudo
ser alta, moderada, baja, o muy baja (Tabla 2). Para evaluar
la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia de
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) y se usaron tablas de resumen de
evidencias de GRADE (Material Suplementario 2)®.
Finalmente, se determind el nivel de certeza de la
recomendacion mas bajo los desenlaces criticos.

Formulacion de las recomendaciones: El GEG revisé la
evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en
reuniones periddicas, y formulé recomendaciones fuertes o
condicionales (Tabla 2) usando la metodologia GRADE. Para
ello, se tuvo en consideracion: 1) Beneficios y dafos de las
opciones, 2) Certeza de la evidencia, 3) Valores y
preferencias de los pacientes, 4) Uso de recursos, 4) Impacto
en la equidad, 5) Aceptabilidad por parte de los profesionales
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de salud y pacientes; y 6) Factibilidad de las opciones en los
establecimientos de salud de EsSalud. Luego de discutir estos
criterios para cada pregunta, el GEG formulé las
recomendaciones por consenso o por mayoria simple.
Asimismo, para ciertas preguntas que no pudieron ser
contestadas con la evidencia actual, el GEG formuld puntos
de buenas practicas clinicas (BPC), basados en la GPC de
consenso de la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH 2020)®
y del Ministerio de Salud de Chile 2019®.

Revision por expertos externos: La presente GPC fue
revisada en reuniones con médicos especialistas
representantes de otras instituciones y tomadores de
decisiones. Asimismo, su version in-extenso fue enviada por
via electronica a expertos externos para su revision
(mencionados en la seccion de agradecimientos). El GEG tuvo
en cuenta los resultados de estas revisiones para modificar las
recomendaciones finales.

Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una vigencia
de tres afnos. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
arealizar una RS de la literatura para su actualizacion, luego
de la cual se decidira si se actualiza la presente GPC o se
procede a realizar una nueva version.

RECOMENDACIONES

La presente GPC abordd 9 preguntas clinicas, en base a las
cuales se formularon 5 recomendaciones (1 recomendacion
fuerte y 4 recomendaciones condicionales), 51 puntos de
buena practica clinica, y 2 flujogramas (ver Tabla 1y Figuras 1

y2).

Acontinuacion, se expondran las recomendaciones para cada
pregunta clinica, asi como un resumen del razonamiento
seguido para llegar a cada recomendacion. No se incluyo las
justificaciones de los puntos de BPC, las cuales se puede leer
en el documento in-extenso.

Para cada pregunta, los detalles sobre la bUsqueda
sistematica se exponen en el Material Suplementario 1. El
balance de beneficios dafos en forma de tablas Summary of
Findings (SoF), asi como la justificacion en extenso de cada
decision en forma de tablas Evidence to Decision (EtD), se
exponen en el Material Suplementario 2.

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de hemofilia
Ao B, ;como se confirma el déficit de los factores VIl
olXx?

El diagnostico de hemofilia A o B parte de la sospecha clinica
por la presentacion de hemorragias espontaneas o
desproporcionadas, que afecta principalmente a varones
jovenes”. Ante estas manifestaciones clinicas es necesario
realizar pruebas de laboratorio que incluyen un hemograma
completo y un perfil de coagulacion, asi como la

cuantificacion de los niveles de los factores de coagulacion®.

Existen dos metodologias de laboratorio cominmente
utilizadas para la valoracion de factores de coagulacion: el
método coagulométrico y el método cromogénico®”. Para
esta pregunta se realiz6 una busqueda sistematica que no
encontré estudios que compararan ambos métodos, y
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cumplan con los criterios de inclusion. Por ello, el GEG
decidié emitir ocho puntos de BPC adoptados de las
recomendaciones de las GPC de la Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH)® y del Ministerio de Salud de Chile®, ver
Tabla 1.

Pregunta 2. En pacientes con hemofilia con
sospecha de inhibidores, ;como se debe confirmar la
presencia de inhibidores?

Uno de los aspectos mas desafiantes del manejo de la
hemofilia es el cuidado de un paciente que desarrolla un
inhibidor (un anticuerpo dirigido contra el factor infundido
que inhibe la funcién del factor)®. Las personas que
desarrollan inhibidores tienden con el tiempo a no responder
a los concentrados de factor de coagulacion de reemplazo
para tratar el sangrado o para proporcionar profilaxis contra
el sangrado"". Para el dosaje de anticuerpos se dispone de
dos ensayos: el ensayo Bethesda clasico y el ensayo Nijmegen
Bethesda que es una metodologia modificada de la
primera™”. Un resultado preciso del dosaje de inhibidores,
permitiria una intervencion oportuna con el inicio de terapia

(12)

con agentes bypass"?.

Evidencia: En la bisqueda sistematica se encontré una RS"?,
la cual se eligio por tener una calidad metodoldgica
aceptable.

Hallazgos: La precision diagnostica para el valorar la
presencia de inhibidores con las pruebas de Nijmegen
Bethesda y Bethesda varia sobre la base de los titulos de
anticuerpos. A menor titulo de inhibidores el ensayo
Nijmegen podria tener una mayor exactitud, y a titulos mas
altos ambas pruebas podrian ser intercambiables.

Balance y fuerza: La exactitud de las pruebas para valorar la
presencia de inhibidores seria similar para ambas pruebas.
Sin embargo, podria ser mayor para Nijmegen Bethesda en el
contexto de titulos bajos de anticuerpos. Por tal motivo, se
emitié una recomendacion a favor del uso del ensayo
Nijmegen Bethesda. Puesto que la certeza de la evidencia es
muy baja, esta recomendacion fue condicional.

Ademas, se considero relevante emitir cinco puntos de BPC
adoptados de las recomendaciones de las GPC de la FMH (6),
verTabla 1.

Pregunta 3. En pacientes con hemofilia A o B, ;cudl
es la herramienta de eleccion para valorar la salud
articular?

Los instrumentos de la valoracion de la salud articular, tanto
gennerales como especificos para la hemofilia, permiten
evaluar la naturaleza de las discapacidades fisicas y las
limitaciones funcionales, y su impacto en la vida de las

personas con hemofilia y sus familiares®.

Para esta pregunta se realiz6 una busqueda sistematica, sin
encontrar estudios que cumplan con los criterios de
inclusion. Por ello, se decidi6 emitir cuatro puntos de BPC
adoptados de las recomendaciones de las GPC de la FMH®,
verTabla 1.
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Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, ;cuadl
es el estudio de imdgenes de eleccion para la
valoracion de sangrado?

Para la valoracion del sangrado en los pacientes con
hemofilia, es necesario el estudio mediante imagenes, con la
finalidad de identificar la zona del sangrado, tomar las
medidas terapéuticas necesarias para reducir el sangrado, y
evaluar el compromiso del estado articular®. Para esta
pregunta, se evalud las subpoblaciones de pacientes con
hemofilia con sospecha de sangrado articular, y de pacientes
con hemofilia con sospecha de sangrado intracraneal o
intraabdominal o intramuscular.

Subpoblacion de pacientes con hemofilia con sospecha de
sangrado articular.

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontré una RS"?,
la cual se utilizd como cuerpo de la evidencia para esta
pregunta.

Hallazgos: La RS incluida encontré que la exactitud
diagnostica (area bajo la curva, sensibilidad y especificidad
para evaluar la sospecha del sangrado) fue optima para la
prueba diagnostica mediante ecografia, permitiendo
identificar hipertrofia sinovial y hemosiderina, hemartrosis,
quistes subcondrales y liquidos en las articulaciones; esto
teniendo como prueba de referencia la resonancia magnética
nuclear (RMN).

Balance y fuerza: La exactitud diagnostica de la prueba de
imagenes con ecografia fue muy 6ptima. Por ello, la direccion
fue a favor de su uso. Puesto que la certeza de la evidencia
fue muy baja, esta recomendacion fue condicional.

Subpoblacion de pacientes con hemofilia con sospecha de
sangrado intracraneal o intraabdominal o intramuscular.

Para esta subpoblacion se realizé una busqueda sistematica,
sin embargo, no se encontraron estudios que cumplan con los
criterios de inclusion. Por ello, se considero relevante emitir
dos puntos de BPC adaptados de las recomendaciones de las
GPC de laFMH® ver Tabla 1.

Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, ;como
debe ser el tratamiento profilactico?

La terapia episodica se refiere a la administracion del factor
de coagulacion como respuesta ante la presencia de
sangrado®'®. Por otro lado, la terapia profilactica se define
como la administracion intravenosa periddica de factor de
coagulacion en ausencia de hemorragia, con la finalidad de
reducir el riesgo de hemorragia y sus complicaciones"®. Las
recomendaciones de las guias disponibles se basan
principalmente en consensos de expertos o revisiones
sistematicas con serias limitaciones. Las GPC de paises de
ingresos bajos o medios como el Peri® y Colombia™”
recomiendan el uso de la terapia episodica, considerando
que los costos y cargas de la profilaxis son altos. En ese
sentido, con esta pregunta clinica se busca actualizar la
evidencia disponible, y evaluar los efectos y costos del
tratamiento con factor de coagulacion en pacientes con
hemofilia.
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Para esta pregunta se evaluaron por separado los pacientes
con hemofilia sin inhibidoresy con inhibidores.

Subpoblacion de pacientes con hemofilia A o B sin
inhibidores

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron dos
RS"®*™. Una fue excluida debido a su antigiiedad (realizada
hace mas de 9 afnos). Se eligié una debido a su adecuada
calidad metodologica’®, la cual fue actualizada,
encontrando cuatro ECAadicionales®™.

Beneficio: La evidencia incluida mostro que el tratamiento
profilactico redujo la tasa anualizada de sangrado, la tasa
anualizada de hemorragia articular, el puntaje de salud
articular con hemofilia 2.1, y el riesgo de hallazgos
radiograficos, en comparacion con el tratamiento episddico.
Por otro lado, el efecto del tratamiento profilactico en la
puntuacion de Pettersson y la calidad de vida aln es incierto,
en comparacion con el tratamiento episodico.

Dainos: La frecuencia de los eventos adversos (desarrollo de
inhibidores, infeccion relacionada con dispositivos de acceso
venoso central) fue similar entre el tratamiento profilacticoy
episodico.

Balance y fuerza: Debido a que el tratamiento profilactico
presentd beneficios, sin danos significativos, se emitio una
recomendacion a favor de su indicacion. Puesto que la
certeza de la evidencia fue baja y los costos de
implementacion son grandes, se establecid que se debe
realizar la valoracion individualizada del paciente (teniendo
en cuenta el fenotipo hemorragico, estado articular,
farmacocinética individual, la autoevaluacion y preferencias
del paciente), previo a la instauracion del tratamiento
profilactico en el paciente; emitiéndose una recomendacion
condicional.

Subpoblacion de pacientes con hemofiliaAo B con inhibidores
Evidencia: En la blsqueda sistematica se encontrd una RS*?,
la cual se incluy6 por tener adecuada calidad metodologica.

Beneficio: La evidencia incluida mostrd que el tratamiento
profilactico redujo la tasa anualizada de sangrado y de
hemorragia articular, comparado frente al tratamiento
episodico. Para la valoracion del puntaje de salud articular
con hemofilia 2.1, Puntuacion de Pettersson, y el riesgo de
hallazgos radiograficos se consideraron los resultados
descritos para paciente con hemofilia A o B sin inhibidores.
Por otro lado, el efecto del tratamiento profilactico en el
mejoramiento de la calidad de vida aln es incierto en
comparacion con el tratamiento episddico.

Dafos: La frecuencia de los eventos adversos (eventos
tromboembolicos o complicaciones graves) no se reporté en
los estudios incluidos.

Balance y fuerza: Debido a que el tratamiento profilactico
presentd beneficios, aunque no se reportaron los dafos, se
emitid una recomendacion a favor de la indicacion del
tratamiento profilactico. Puesto que la certeza de la
evidencia fue baja y los costos de implementacion son
grandes, se establecio que se debe realizar la valoracion
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individualizada del paciente (teniendo en cuenta el fenotipo
hemorragico, estado articular, farmacocinética individual, la
autoevaluacion y preferencias del paciente), previo a la
instauracion del tratamiento profilactico en el paciente;
emitiéndose una recomendacion condicional.

Ademas, se consider6 relevante emitir seis puntos de BPC
adoptados de las recomendaciones de las GPC de la FMH®,
verTabla1.

Pregunta 6. En pacientes con hemofilia A o B, ;se
debe utilizar el modelo de atencion integral?

El modelo de atencion integral involucra el trabajo conjunto
de un equipo de diversos especialistas, incluyendo:
especialistas en Hematologia, enfermeria, especialistas
musculoesqueléticos, especialistas en laboratorio,
especialistas psicosociales, y los cuidadores del paciente y la
familia®. Estos se suelen organizar en un centro de atencion
de hemofilia y tienen como finalidad mejorar el proceso de
abordaje de los pacientes con hemofilia, optimizar los
procesos y mejorar desenlaces a mediano y largo plazo®. Por
su parte el modelo clasico no integral, se sustenta en la
atencion centrada en el especialista en hematologia, sin
involucrar un sistema coordinado de atencion y con la

priorizacion de la mejora de objetivos netamente clinicos®®.

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontré una RS%”,
la cual fue considerada debido a su adecuada calidad
metodologica.

Beneficios: La evidencia incluida mostrd que la frecuencia de
mortalidad, dias perdidos de trabajo, visitas a las salas de
emergencia, y dafo articular disminuyeron con el uso del
modelo de atencion integral comparado con el modelo no
integrativo.

Dafos: No se reportaron desenlaces respecto a los dafos,
pero los expertos coincidieron en que estos probablemente
sean triviales.

Balance y fuerza: Los beneficios sobre la mortalidad, visitas
a las sales de emergencia, dias perdidos y dafo articular
fueron grandes con el uso del modelo de atencion integral; y
los dafnos probablemente sean triviales. Por ello se opt6 por
emitir una recomendacion a favor del uso de este modelo.
Puesto que la certeza de evidencia fue muy baja, esta
recomendacion fue fuerte.

Ademas, se considero relevante emitir diez puntos de BPC
adoptados de las recomendaciones de las GPC de la FMH®,
verTabla1.

Pregunta 7. En pacientes con hemofilia A o B, ;como
debe ser el manejo de las hemorragias graves que
conllevanriesgo vital inmediato?

Las hemorragias en los pacientes con hemofilia pueden
subclasificarse en hemorragias que conllevan riesgo vital y
hemorragias que no conllevan riesgo vital®. Las hemorragias
que conllevan riesgo vital son aquellas que amenazan a corto
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plazo la vida del paciente con hemofilia y que requieren una
reposicion inmediata de factores de coagulacion®. Las
opciones terapéuticas disponibles en EsSalud son los
concentrados de factores VIl y IX; sin embargo, la evidencia

no es clara respecto a las dosis que deberian utilizarse.

Para esta pregunta se realizé una blsqueda sistematica, no
obstante, los estudios encontrados no valoraron las
intervenciones disponibles en el sistema de salud. Por este
motivo, se decidié emitir tres puntos de BPC adoptados de las
recomendaciones de las GPC de la FMH (6), ver Tabla 1.

Pregunta 8. En pacientes con hemofilia A o B, ;como
debe ser el manejo de las hemorragias que no
conllevanriesgo vital inmediato?

Las hemorragias espontaneas se pueden dar en diferentes
organos conllevando un riesgo no vital inmediato.
Independientemente del tejido que haya sido afectado, este
debe ser evaluado por un especialista, en caso se requiera un
tratamiento en concreto para el tratamiento de hemorragias
relacionadas con tejidos especificos. Para poder detener la
hemorragia, prevenir su recurrencia, limitar sus
complicaciones y finalmente restaurar, de ser posible, la
funcion del tejido u organo a su estado previo a la
hemorragia, es necesaria su atencidon inmediata con
concentrados de factor de coagulacion y dar la oportuna
rehabilitacion®. En ese sentido, esta pregunta clinica busca
evaluar cual es la mejor opcion de manejo de las hemorragias
con concentrado de factor de coagulacion (CFC).

Para esta pregunta se realizo una blusqueda sistematica, no
obstante, los estudios encontrados no se ajustaron a la
pregunta PICO. Por este motivo, se decidid emitir cinco
puntos de BPC adoptados de las recomendaciones de las GPC
delaFMH (6), ver Tabla 1.

Pregunta 9. En pacientes con hemofilia A o B, ;como
debe ser el manejo antes, durante y después de una
intervencion quirargica?

Las cirugias y procedimientos quirQrgicos en pacientes con
hemofilia deben contemplar el riesgo de sangrado. En tal
sentido, sera fundamental considerar la administracion
previa de concentrados de factor VIll o IX y de agentes
bypass®. De la misma manera, la monitorizacion de las
pérdidas y la cuantificacion de los requerimientos
sanguineos®. En un paciente con hemofilia con un abordaje
adecuado, el objetivo sera mantener sus pérdidas y
requerimientos sanguineos en rangos similares a los de un
paciente no hemofilico con una necesidad minima adicional
de concentrado de factores y agentes bypass®”. Para lograr
este objetivo, la administracion de concentrados de factor
dependera del tipo de procedimiento a realizarse, sea cirugia

mayor o menor?,

Para esta pregunta se realizo una blsqueda sistematica, no
obstante, los estudios encontrados no se ajustaron a la
pregunta PICO. Por este motivo, se decidio emitir siete
puntos de BPC adoptados de las recomendaciones de las GPC
delaFMH®, ver Tabla 1.
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Tabla 1. Lista de recomendacionesy puntos de Buena Practica Clinica

Enunciado Certeza **

Diagnostico

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de hemofilia A o B, ;como se confirma el déficit de los factores VIl o IX?

En varones a cualquier edad, se sospechara de hemofilia en aquellos con antecedentes familiares por linea materna de hemofilia
(considerar que existe un 30% de los pacientes no se asocia a un trastorno hereditario) y/o con hemorragias espontaneas o BPC
desproporcionadas, especialmente en caso de hemorragias articulares, hemorragias que no guardan relacion con el grado del trauma

(subdérmica, intracerebral), hematuria, y hemorragia por extracciones dentales o trauma dentario.

En mujeres de cualquier edad, solo se sospecharia de hemofilia en poblaciones con un alto indice de matrimonios consanguineos, o

. - m . BPC
cuando se declare explicitamente el antecedente familiar de un padre hemofilico y una madre potencialmente portadora.

En varones y mujeres, la sospecha diagndstica se formulara siempre que se haya descartado otras enfermedades de la coagulacion BPC
con un cuadro clinico compatible. Se debe considerar, a la vez, los trastornos genéticos posiblemente asociados a la hemofilia.

Ante la sospecha de hemofilia, se solicitara hemograma completo con plaquetas, lamina periférica, tiempo de protrombina (TP) y
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA). Ante la presencia de TTPA prolongado, se sugiere realizar la prueba de mezcla con
lotes de plasma normal (LPN).

- Recordar que un resultado de TTPA dentro del rango normal de referencia no permite descartar la presencia de hemofilia Ao B leve,
pues en algunos de estos casos el TTPA puede estar dentro del rango normal. También es posible que el TTPA este normal en caso de

BPC

presencia de un inhibidor dependiente del tiempo.

El examen que confirma la enfermedad es la cuantificacion de Factor VIII (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B) por debajo de 40%. Segun el
nivel del factor de coagulacion se puede identificar la gravedad de la hemorragia:

Item A. Relacion de la gravedad de la hemorragia y el nivel de factor de coagulacion
Gravedad Nivel de factor de coagulacion Episodios hemorragicos

Hemorragias espontaneas en articulaciones o masculos,
<1 Ul/dL (<0.01 UlI/mL) o <1% . R . L.
Severo predominantemente en ausencia de alteracion hemostaticos BPC
de lo normal i .
identificables.

1-5 UI/dL (0.01-0.05 UI/mL) 0 1- Hemorragias espontaneas ocasionales; hemorragias prolongadas ante

Moderado . A
5% de lo normal traumatismos o cirugias menores.

5-40 Ul/dL (0.05-0.40 Ul/mL) o Hemorragias graves ante traumatismos o cirugias mayores;

Leve . .
5-<40% de lo normal hemorragias espontaneas poco frecuentes.

Para la investigacion de laboratorio de pacientes evaluados debido a la sospecha clinica de hemofilia A, el uso tanto del ensayo

coagulométrico (de una etapa) de FVIIl como del ensayo cromogénico de FVIII en el diagnéstico inicial, son adecuados siempre que BPC
estos estén disponibles.

Para la investigacion de laboratorio de pacientes evaluados debido a la sospecha clinica de hemofilia B, usar el ensayo coagulométrico

e BPC
(de una etapa) de FIX como prueba para el diagnéstico inicial.

Las pruebas para el diagndstico y seguimiento de la hemofilia deberian ser realizadas por personal con conocimientos y experiencia BPC
en pruebas de laboratorio de coagulacion, utilizando equipos y reactivos validados para este proposito especifico.

Pregunta 2: En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, ;como se debe confirmar la presencia de inhibidores?

En pacientes con hemofilia A o B con sospecha de inhibidores, sugerimos utilizar el ensayo Nijmegen Bethesda para confirmar el Recomendacion Muy baja
diagnéstico de presencia de inhibidores. condicional a favor (POOO)

En los siguientes casos indicar la prueba de inhibidores:

- De manera periddica, a los pacientes recién diagnosticados con hemofilia A o B, al menos cada 6-12 meses después de iniciar
terapia de reemplazo con concentrado de factor de coagulacion (CFC), y luego anualmente. Ello considerando examenes de deteccion
mas frecuentes para hemorragias recurrentes o articulaciones diana que ocurren a pesar del reemplazo estandar de factor.

- A los pacientes con hemofilia A o B que reciben CFC durante mas de 5 dias consecutivos, dentro de las 4 semanas posteriores a la
Gltima infusion.

- A los pacientes con hemofilia A o B que tienen una respuesta deficiente o nula a la terapia de reemplazo con CFC adecuada, o que

BPC

tienen una recuperacion o vida media del factor menor de lo esperado.

- A los pacientes con hemofilia A o B que se someten a cirugia o en una respuesta postoperatoria suboptima a la terapia de reemplazo
con CFC.

- A los pacientes con hemofilia B que desarrollan una reaccion alérgica a la terapia con Factor IX, incluida la anafilaxia o el sindrome
nefrético.

Continua
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Diagnostico

Pregunta 2: En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, ;como se debe confirmar la presencia de inhibidores?

En los pacientes con hemofilia A, otros posibles factores de riesgo para la presencia de inhibidores son:

- Raza: ascendencia africana, negra, o hispana,

- Historia familiar de inhibidores,

- Genotipo o genes inmunorreguladores,

- Severidad de la hemofilia: hemofilia severa,

- Uso intensivo de concentrado de factores de coagulacion,

- Es controversial la hipotesis de que el antecedente de uso de concentrado de factores derivados del plasma o recombinantes sea un
factor de riesgo para el desarrollo de inhibidores.

BPC

Los inhibidores funcionales de la hemostasia que se encuentran con mas frecuencia son los anticoagulantes lUpicos, que no estan
dirigidos contra factores de coagulacion especificos y cuya presencia debe excluirse antes de la prueba de inhibidor de factor BPC
especifico.

El limite de cuantificacion del ensayo del inhibidor de Nijmegen-Bethesda FVIII es de alrededor de 0,6 UB/mL. Un titulo de inhibidor BPC
de > 0,6 UB/mL debe considerarse clinicamente significativo en la hemofilia Ay de 0,3 UB/mL en la hemofilia B.

Un inhibidor de respuesta baja es un inhibidor < 5,0 UB, mientras que un inhibidor de respuesta alta es un inhibidor > 5,0 UB. BPC

Pregunta 3: En pacientes con hemofilia A o B, ;jcual es la herramienta de eleccion para valorar la salud articular?

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar la salud articular (estructura y funcidn corporal), utilizar el puntaje de salud articular
de la hemofilia (HJHS 2.1) en poblacion pediatrica y adulta. (Ver HJHS 2.1; pagina 174; disponible en: BPC
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf).

En pacientes con hemofilia A o B, para la evaluacion imagenoldgica de la estructura articular, utilizar el puntaje radioldgico de

Pettersson. (Ver Puntaje radioldgico de Pettersson; pagina 175; disponible en: https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-

1967.pdf). BPC
- Para la evaluacion de los cambios articulares tempranos, es preferible utilizar instrumentos con mayor sensibilidad, como

resonancia magnética nuclear (RMN).

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar la artropatia hemofilica (derrames articulares, enfermedad articular temprana y
enfermedad articular subclinica), utilizar los sistemas de puntuacion por ecografia (HEAD-US). (Ver HEAD-US; pagina 177; disponible BPC
en: https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf).

En pacientes con hemofilia A o B, para la evaluacion clinica de la artropatia hemofilica dolorosa, utilizar ecografia musculoesquelética
(MSKUS), dado que puede diferenciar el diagndstico entre hemorragias articulares/musculares e inflamacion articular/otros BPC
sindromes dolorosos regionales.

Pregunta 4: En pacientes con hemofilia A o B, ;cual es el estudio de imagenes de eleccion para la valoracion de sangrado?

En pacientes con hemofilia A o B, para la evaluacion imagenoldgica del sangrado articular, sugerimos utilizar la ecografia doppler de Recomendacion Muy baja
alta resolucion de energia o la ecografia tipo poder. condicional a favor (POOO)

La evaluacion del sangrado articular ademas debe incluir revision de la historia clinica, examen fisico, estado funcional y evaluacion

BPC
del dolor.
Ante la sospecha de sangrado en las diferentes zonas corporales, considerar la evaluacion médica, tratamiento farmacolégico
inmediato y hospitalizacion del paciente. Para el apoyo diagndstico de imagenes y seguimiento, dependiendo de la zona de sangrado,
utilizar las siguientes alternativas imagenoldgicas:
Item B. Diagnostico imagenoldgico, segun la zona de sangrado
Zona de sangrado Evaluacion imagenoldgica
Sangrado intracraneal y/o traumatismo craneal, o sangrado . 3 i L.
) . Tomografia computarizada o resonancia magnética.
en el sistema nervioso central
. ] . . BPC
Sangrado abdominal Ecografia y/o tomografia computarizada.
Sangrado gastrointestinal Endoscopia e imagenes radioldgicas.
Sangrado intramuscular Ecografia musculoesquelética.
Sangrado de iliopsoas Ecografia, tomografia computarizada, o resonancia magnética.
Sangrado de tejidos blandos, y signos de posible pseudo- Imagenes radioldgicas, ecografia, resonancia magnética, o tomografia
tumor computarizada; segiin corresponda.

Continua
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Profilaxis

Pregunta 5: En pacientes con hemofilia A o B, ;como debe ser el tratamiento profilactico?

En personas con hemofilia A o B severo y moderado con fenotipo hemorragico, sugerimos indicar tratamiento profilactico con Recomendacion Baja

concentrado de factor Vlll o IX, en lugar de tratamiento episddico o a demanda. condicional a favor (HHOO)
En personas con hemofilia A o B con inhibidores de alta respuesta, sugerimos indicar tratamiento profilactico con agentes bypass, en Recomendacion Muy baja
lugar de tratamiento episodico o a demanda. condicional a favor (HOOO)

En pacientes con hemofilia A o B severo y moderado con fenotipo hemorragico, indicar tratamiento profilactico a dosis altas,
intermedias o bajas; seguin consideracion del médico tratante y disponibilidad del concentrado de factor:

Item C. Tratamiento profilactico con factor de vida media estandar, definida segiin su intensidad

Intensidad de la profilaxis Hemofilia A Hemofilia B
Profilaxis con dosis altas 25 - 40 UI FVIIl/kg, cada dos dias. 40 - 60 Ul FIX/kg, dos veces por semana. BPC
L L X 15 - 25 Ul FVIII/kg, tres veces por

Profilaxis con dosis intermedias semana 20 - 40 Ul FIX/kg, dos veces por semana.

Profilaxis con dosis bajas (con incremento
K i i R 10 - 15 Ul FVIIl/kg, dos a tres veces
paulatino de la intensidad de la dosis, 10 - 15 Ul FIX/kg, dos veces por semana.

, . por semana.
segun necesidad)

En pacientes con hemofilia A o B con inhibidores de baja o alta respuesta, considere el uso de altas dosis de concentrado de factores
(baja respuesta), y de agentes bypass (alta respuesta) como el factor Vlla recombinante activado (rFVlla) o el concentrado de BPC
complejo protrombinico activado (CCPa).

En pacientes con hemofilia A o B, considere dar tratamiento profilactico de manera individualizada, teniendo en cuenta el fenotipo
hemorragico, estado articular, farmacocinética individual, y autoevaluacion del paciente y preferencia. La individualizacion de la
profilaxis significa que, si los pacientes continian experimentando hemorragias, previo descarte de inhibidores, se considere un
régimen de profilaxis escalonado (en dosis / frecuencia o ambos) para prevenir el sangrado.

BPC

Considere las definiciones de la Federacion Mundial de Hemofilia, seglin el momento en que se inicia la profilaxis con CFC para la
hemofilia A o B:

Item D. Tratamiento profilactico con CFC, definida segiin el momento en el que se inicia la profilaxis.

La profilaxis continua regular comenzé en ausencia de enfermedad articular documentada, determinada

Profilaxis primaria por examen y/o estudios de imagen, y antes de la segunda hemorragia articular clinicamente evidente y a
los 3 afos de edad. BPC
Profilaxis regular continua iniciada después de 2 o mas hemorragias articulares pero antes del inicio de la

Profilaxis secundaria . - .
enfermedad articular; esto suele ser a los 3 anos 0 mas.

L . Profilaxis regular continua iniciada después del inicio de enfermedad articular documentada. Profilaxis
Profilaxis terciaria - . i
terciaria normalmente se aplica a la profilaxis iniciada en la edad adulta.
Para pacientes pediatricos con hemofilia A o B severa, el inicio de la profilaxis debe ser temprano, escalonado comenzando en un
régimen de dosis baja (10-15 Ul/kg dos o tres veces por semana) y adecuandose seglin evolucion del paciente; antes del inicio de la BPC
enfermedad articular e idealmente antes de los 3 afios de edad, con el fin de prevenir el avance espontaneo y hemorragias,

incluyendo hemartrosis.

Para adolescentes y adultos con hemofilia A o B que muestran evidencia de dafo articular y ain no han recibido profilaxis, comenzar
la profilaxis terciaria para reducir los episodios de hemartrosis espontaneas y disminuir la progresion de la artropatia hemofilica.

Pregunta 6: En pacientes con hemofilia A o B, ;se debe utilizar el modelo de atencion integral?

BPC

En pacientes con hemofilia A o B, recomendamos coordinar la prestacion de un modelo de atencion integral que involucre a un equipo Recomendacion Muy baja
multidisciplinario de profesionales sanitarios con conocimientos y experiencia en hemofilia. fuerte a favor (®OO0O)

Las prioridades en el tratamiento y la atencion de la hemofilia incluyen:

- Prevencion de sangrado y dafio articular,

- Manejo inmediato de episodios hemorragicos, incluidos terapia y rehabilitacion después de hemorragias articulares,
- Manejo del dolor,

- Manejo de complicaciones musculoesqueléticas,

- Prevencion y manejo de inhibidores, BPC
- Manejo de comorbilidades,

- Cuidado dental,

- Evaluaciones de la calidad de vida y apoyo psicosocial,

- Asesoramiento y diagnostico genético,

- Educacion y apoyo continuo para el paciente / cuidador / familiares.

Continua

563



Revista del Cuerpo Médico del HNAAA, Vol 14 (4) - 2021

Guia de practica clinica para diagndstico y tratamiento de Hemofilia en el Seguro Social del Pert (EsSalud)

Continua

Enunciado Tipo * Certeza **

Pregunta 6: En pacientes con hemofilia A o B, ;se debe utilizar el modelo de atencion integral?

Los miembros principales del equipo de atencion integral (equipo central) deben consistir en:

- Un médico hematoélogo (en caso de que no se disponga, un médico capacitado en hemofilia),

- Una coordinadora de enfermeria,

- Especialistas musculoesqueléticos (incluye traumatoélogos, reumatologos y terapistas fisicos),

- Quimico farmacéutico,

- Especialistas en laboratorio, BPC
- Especialistas psicosociales (psicologos, trabajadores sociales),

- Los cuidadores del paciente, y la familia.

Los roles asumidos por los miembros del equipo central pueden diferir en diferentes establecimientos de salud dependiendo de la
disponibilidad y experiencia del personal capacitado y la organizacion de los servicios dentro del establecimiento.

El equipo de atencion integral también debe incluir o tener acceso a otros especialistas, seglin sea necesario para abordar problemas
de salud especificos que pueden presentar los pacientes. Estos incluyen:

- Odontologos con experiencia en hemofilia,

- Especialista en dolor croénico,

- Genetista,

- Gastroenterdlogo o hepatdlogo,

- Infectélogo,

- Inmunélogo,

- Ginecdlogo-obstetra,

BPC

- Consejero vocacional.

Para las personas con hemofilia, se deberia indicar un chequeo multidisciplinario que incluya evaluaciones hematolégicas,
musculoesqueléticas y de calidad de vida por parte de los miembros del equipo central de atencién integral. Este chequeo se realizara BPC
al menos una vez al afo en adultos, o cada 6 meses en ninos hasta los 17 anos de edad.

Si bien se debe promover la actividad fisica en los pacientes con hemofilia, se deberia consultar con un fisioterapeuta u otro
especialista musculoesquelético antes de realizar deportes y actividades fisicas para analizar su idoneidad especifica personalizada BPC
y/0 uso de equipo de proteccion. Seria preferible indicar a los pacientes no realizar deportes de contacto.

Para las personas con hemofilia con sangrado articular o artropatia hemofilica establecida o después de su recuperacion, se deberia

- . . - el s . . BPC
indicar fisioterapia y actividades de rehabilitacion de manera inmediata.

Para los nifos y adultos con hemofilia, se deberia derivar al servicio de odontologia para una atencion de salud bucal y dental e
preventiva regular como parte de la atencion integral de la hemofilia.

Para los nifos con hemofilia, se deberia indicar la referencia a un centro de atencién dental en el momento de la primera erupcion

dental (alrededor de los 6 meses de edad) o antes de la edad de 1 afio para reducir las complicaciones, la morbilidad, los costos y los BPC
impactos psicosociales y de salud asociados con enfermedades bucales en personas con hemofilia.

Para los nifos con hemofilia de 6 afos 0 menos, se debe indicar la supervision de los padres/cuidadores sobre el cepillado de los

o P t] - . BPC
dientes y atender a una consejeria higiénico dietética apropiada.
La atencion de emergencia debe estar disponible, con los siguientes servicios y recursos esenciales:
- Servicios de laboratorio de coagulacion con capacidad para realizar andlisis de factores de coagulacion y pruebas de inhibidores
precisos, suministro de CFC, derivados de plasma o recombinantes, agentes antifibrinoliticos (acido tranexamico) y agentes bypass
para el tratamiento de inhibidores de alta respuesta. BRC

- Cuando no se disponga de CFC, se deberia disponer de un suministro de componentes sanguineos seguros como plasma fresco
congelado (PFC) y crioprecipitado para el tratamiento inicial, siempre que se realice un tamizaje adecuado.

- Disponibilidad de estudios de imagenes para valoracion de episodios de sangrado.

- Yeso y/o entablillado y ayudas para la movilidad / apoyo, segin necesidad.

Pregunta 7: En pacientes con hemofilia A o B, ;como debe ser el manejo de las hemorragias graves que conllevan riesgo vital inmediato?

En pacientes con hemofilia A o B, en caso de traumatismo craneoencefalico significativo o sospecha clinica de hemorragia
intracraneal y/o del sistema nervioso central, se requiere lo siguiente:

- Tratamiento inmediato con infusion de concentrado de factores sin esperar a que se desarrollen mas sintomas o evaluacion de
laboratorio o radiolégica.

- Mantener el nivel de factor entre 80 y 100% hasta que se defina la etiologia. Si se confirma la hemorragia, mantener el nivel de
factor por lo menos hasta el séptimo dia, desde el inicio del tratamiento, posteriormente disminuir al 50% del dia 8 al dia 21 (Item E).
- La hemorragia intracraneal puede ser una indicacion de profilaxis secundaria en: episodio Unico (profilaxis a corto plazo durante 3-6
meses), y en caso de recurrencia podria indicarse profilaxis de por vida.

BPC
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Pregunta 7: En pacientes con hemofilia A o B, ;como debe ser el manejo de las hemorragias graves que conllevan riesgo vital inmediato?

Item E. Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma.

Hemofilia A Hemofilia B
tipo de Hemorragia Dias de
(Ul/dL) . (Ul/dL) Dias de tratamiento
tratamiento

Traumatismo craneoencefalico/Hemorragia intracraneal

Inicial 80- 100 1-7 60- 80 1-7
|4 |4
Mantenimiento* 50 8-21 30 8-21
. . BPC
Hemorragia de faringe y cuello
Inicial 80- 100 1-7 60- 80 1-7
L4 L4
Mantenimiento* 50 8-14 30 8-14
Hemorragia gastrointestinal
L4 1 4
Inicial 80- 100 7-14 60- 80 1-14

Mantenimiento* 50 30

(*)El mantenimiento serd definido por el especialista segtn su valoracién del cuadro clinico.

Considerando que la hemorragia de piso de la boca, faringe y cuello es una emergencia por el riesgo de obstruccion de vias
respiratorias, se debe considerar lo siguiente:

- Tratar inmediatamente con el concentrado de factor apropiado. Los niveles de factor protector deben mantenerse de 80 a 100%
hasta que los sintomas desaparezcan (Item E).

- Se requiere hospitalizacion inmediata y evaluacion por un otorrinolaringélogo.

- Mantener una dieta blanda estricta hasta la resolucion del episodio. BPC
- Considerar que el sangrado en la garganta o el cuello puede deberse a una patologia local, traumatismo o tos intensa, y puede
presentarse con hinchazén o dolor.

- En pacientes con amigdalitis bacteriana o infecciones locales, para prevenir la hemorragia oral, se podria indicar el tratamiento con
concentrado de factor (subir el factor minimo a 40%), antifibrinoliticos (acido tranexamico) ademas del cultivo bacteriano y
tratamiento con antibi6ticos apropiados.

La hemorragia gastrointestinal aguda puede presentarse como hematemesis, hematoquecia (paso rectal de sangre fresca) o melena.
En estos casos considere lo siguiente:

- En un paciente con enfermedad hepatica, el primer indicio de hemorragia gastrointestinal puede ser encefalopatia hepatica, ya que
el higado defectuoso no puede procesar la alta carga proteica de la hemorragia gastrointestinal.

- Cualquier signo de sangrado gastrointestinal y/o hemorragia aguda en el abdomen requiere una evaluaciéon médica inmediata.

- Todos los pacientes con hemorragias gastrointestinales deben ser hospitalizados. Es sugerente la evaluacion por gastroenterologia
para realizar una endoscopia si esta clinicamente indicado.

- Tratar las hemorragias gastrointestinales lo antes posible después de la lesion y/o la aparicion de los primeros sintomas con terapia
de reemplazo con CFC para elevar el nivel de factor del paciente del 80 al 100%, manteniendo los niveles de factor hasta que la
hemorragia haya cesado y la etiologia de la hemorragia sea definida (Item E).

- Se podria utilizar antifibrinoliticos por via endovenosa como terapia complementaria.

- Controlar los niveles de hemoglobina con regularidad y tratar la anemia o el shock seglin sea necesario.

BPC

Pregunta 8: En pacientes con hemofilia A o B, ;como debe ser el manejo de las hemorragias que no conllevan riesgo vital inmediato?

En pacientes con hemofilia A o B, en caso de hemartrosis aguda o hemorragia muscular superficial, se recomienda lo siguiente:

- En pacientes con hemartrosis aguda o con hemorragia muscular superficial (exceptuando el musculo iliopsoas), se debe administrar
terapia de reemplazo tan pronto como el paciente sospeche de una hemorragia, a una dosis suficiente para elevar el nivel del factor

de 40% a 60% tanto en hemofilia A como B (Item F), hasta que se detenga el sangrado; y de preferencia antes del inicio de hinchazon,
pérdida de la funcion articular y dolor. BpC
- La evaluacion de la hemartrosis aguda debe incluir evaluacion de antecedentes, examen fisico y evaluacion del dolor.

- De persistir el sangrado durante las proximas 6 a 12 horas, se debera adoptar un plan de evaluacion, incluida una evaluacion de
diagnéstico adicional y/o intensificacion de la terapia de reemplazo con CFC.
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Pregunta 8: En pacientes con hemofilia A o B, ;como debe ser el manejo de las hemorragias que no conllevan riesgo vital inmediato?

Item F. Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma.

Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de Hemorragia Dias de
(Ul/dL) . (Ul/dL) Dias de tratamiento
tratamiento
Hemartrosis 40- 60 1-2 40- 60 1-2

Musculo superficial /
no compromiso NV 40- 60 2-3 40- 60 2-3

BPC
(excepto iliopsoas)
Iliopsoas o musculo profundo con lesion NV o pérdida inicial sustancial de sangre
Inicial 80- 100 1-2 60- 80 1-2
Mantenimiento* 30-60 3-5 30-60 3-5
Hemorragia renal 50 3-5 40 3-5
Laceracion profunda 50 5-7 40 5-7
(*)El mantenimiento serd definido por el especialista segun su valoracién del cuadro clinico
En pacientes con hemartrosis aguda, se recomienda lo siguiente:
- Dependiendo de la respuesta a la primera dosis de tratamiento, una dosis adicional a las 12 horas después de la dosis de carga
inicial para la hemofilia A (si usa FVIIl de vida media estandar), o después de 24 horas para la hemofilia B (si se usa factor IX de vida
media estandar) puede ser necesario para lograr la resolucion completa.
- Después de una respuesta inicial de moderada a excelente del tratamiento hemostatico, una nueva hemorragia se define como una
hemorragia 72 horas después de interrumpir el tratamiento para la hemorragia original para la cual se inici6 el tratamiento.
Considerar las siguientes definiciones para la respuesta del tratamiento:
Item G. Definiciones de respuesta al tratamiento.
Respuesta del tratamiento Definicion
Alivio completo del dolor y / o resolucion completa de los signos de sangrado continuo después de la BPC

Excelente infusion inicial dentro de las 8h y no requiriendo cualquier otra terapia de reemplazo con CFC dentro de
las 72h posteriores al inicio de la hemorragia.

Alivio significativo del dolor y / o mejoria de los signos de hemorragia en aproximadamente 8h después
Bueno de una sola perfusion, pero requiriendo mas de 1 dosis de terapia de reemplazo con CFC en 72h para una
resolucion completa.

Moderad Alivio moderado del dolor y / o mejoria de los signos de hemorragia dentro de aproximadamente 8h
oderado . . - . . . . "
después de la infusion inicial y requiriendo mas de 1 infusion en 72h, pero sin resolucion completa.

Ni Mejora minima o nula, o empeoramiento de la afeccion, aproximadamente en las 8 h posteriores a la
inguno . e
infusion inicial.

En pacientes con hemorragia muscular de las iliopsoas, se recomienda lo siguiente:

- En pacientes hemofilicos con hemorragia del muUsculo iliopsoas, se debe elevar el nivel del factor inmediatamente de 80% a 100% en
hemofilia A, y de 60% a 80% en hemofilia B (Item F).

- En los pacientes con hemorragia muscular del iliopsoas, valorar la posibilidad de hospitalizacion para observacion y control del dolor.
- Puede indicarse el reposo estricto en cama, pues la deambulacion con muletas puede causar contracciones musculares que
exacerban el dolor y sangrado.

- Para confirmar el diagnostico y realizar el seguimiento de la hemorragia muscular del iliopsoas, utilizar estudios de imagen como: BPC
ecografia, tomografia computarizada, o resonancia magnética; segiin factibilidad.

- La actividad fisica debe restringirse hasta que el dolor se resuelva y la extension de la cadera mejore. Un programa de ejercicios
fisicos cuidadosamente supervisado, ayudara a restaurar la extension completa de la cadera, asi como la actividad completa y
funcion, ayudando a prevenir el resangrado.

- En caso persista el déficit neuromuscular residual, brindar soporte ortopédico, especialmente para evitar la flexion de la rodilla
debido a la debilidad del cuadriceps.

En pacientes con hemorragia renal, se recomienda lo siguiente:

- A los pacientes con hematuria leve indolora, tratar con reposo en cama e hidratacion vigorosa (3 L/m2 de superficie corporal / dia),
con o sin reemplazo de CFC, segln factibilidad, por 48 horas a menos que exista insuficiencia renal o cardiaca concurrente.

- En los pacientes hemofilicos con hemorragia del tracto urinario persistente, o con presencia de dolor, identificar el lugar de
sangrado, y administrar tratamiento con CFC hasta elevar el nivel del factor a 50% en hemofilia A y 40% en hemofilia B, y este
tratamiento debera continuar hasta la resolucion del sangrado (Item F).

- Si hay dolor o hematuria macroscopica persistente, es importante vigilar los coagulos y la obstruccion urinaria. En todo caso, esta
contraindicado el uso de agentes antifibrinoliticos.

- Derivar al paciente a un urdlogo para la evaluacion de una causa local, si persiste la hematuria (hematuria macroscopica o
microscopica) o si hay episodios repetidos.

BPC
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Pregunta 8: En pacientes con hemofilia A o B, ;como debe ser el manejo de las hemorragias que no conllevan riesgo vital inmediato?

En pacientes con laceracion profunda, se recomienda lo siguiente:

- En los pacientes hemofilicos con laceraciones y abrasiones, se debe administrar la terapia de reemplazo hasta elevar el nivel del

factor de 50% en hemofilia Ay de 40% en hemofilia B; y la herida debera ser suturada inmediatamente, si procede, en consulta con BPC
cirujanos apropiados (Item F).

- Se debe considerar la cobertura hemostatica para la extraccion de la sutura, si el riesgo de hemorragia se considera alto.

Pregunta 9: En pacientes con hemofilia A o B, ;como debe ser el manejo antes, durante y después de una intervencion quirdrgica?

En pacientes con hemofilia A o B, aquellos que requieran cirugia deben ser tratados en un centro con experiencia en hemofilia y que

dispongan de la logistica necesaria para el manejo de estos pacientes:

- Hematologos con experiencia en el manejo de pacientes con hemofilia.

- Cantidades suficientes de CFC para la cirugia en si y para mantener una cobertura adecuada después de la operacion durante el

tiempo requerido para la recuperacion y/o rehabilitacion. BPC
- Laboratorio adecuado para un monitoreo de los niveles de factores de coagulacion en el periodo perioperatorio y para la realizacion

de ensayos de inhibidores.

- Disposicion de un banco de sangre con hemocomponentes y componentes del plasma las 24 horas del dia y 365 dias al afo.

- Anestesidlogo con experiencia en trastornos hemorragicos.

Para los pacientes con hemofilia que requieren cirugia, deben estar disponibles cantidades suficientes de CFC para la cirugia en si y
para mantener una cobertura adecuada después de la operacion durante el tiempo requerido para la recuperacion y/o rehabilitacion.
Considere las siguientes dosis de tratamiento perioperatorio, segln el tipo de procedimiento:

Item H. Tratamiento perioperatorio con concentrado de factores.

Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de cirugia Dias de .
(Ul/dL) . (Ul/dL) Dias de tratamiento
tratamiento

Cirugia mayor BPC

Preoperatorio 80- 100 1-7 60-80

60 - 80 1-3 40 - 60 1-3
Posoperatorio 40 - 60 4-6 30-50 4-6
30 - 50 7-14 20 - 40 7-14

Cirugia menor

Preoperatorio 50 - 80 50 - 80

Posoperatorio 30-80 1-5 30- 80 1-5
Considere las definiciones de la Federacion Mundial de Hemofilia, para la adecuacion de la hemostasia en procedimientos quirdrgicos,
descritos en la siguiente tabla:
Item |. Definiciones de adecuacion de hemostasia en procedimientos quirirgicos
Excelente
Pérdida sanguinea intraoperatoria y postoperatoria similar (dentro del 10%) a la de un paciente no hemofilico.
- No se necesitan dosis adicionales (no planificadas) de FVIIl / FIX / agentes bypass, y
- Las transfusiones de componentes sanguineos son similares a las de un paciente no hemofilico.
Buena
La pérdida de sangre intraoperatoria y / o posoperatoria aumento ligeramente por encima de lo esperado para un paciente no
hemofilico (entre 10% y el 25% de lo esperado), pero el cirujano / anestesista involucrado considera que la diferencia es clinicamente
insignificante.

BPC

- No se necesitan dosis adicionales (no planificadas) de FVIII / FIX / agentes bypass, y
- Las transfusiones de componentes sanguineos son similares a las del paciente no hemofilico.

Regular

La pérdida de sangre intraoperatoria y / o posoperatoria aumento por encima de lo esperado (25% - 50%) para un paciente no
hemofilico, y se necesita tratamiento adicional.

- Se necesita una dosis adicional (no planificada) de FVIII / FIX / agentes bypass.

- Aumento del requerimiento de componentes sanguineos (dentro de 2 veces) del requerimiento de transfusion anticipado.

Pobre/Ninguno

Pérdida de sangre significativa intraoperatoria y / o posoperatoria que aumenta sustancialmente por encima de lo esperado (> 50%)
para un paciente no hemofilico, requiere intervencion y no se explica por un problema médico o quirtrgico que no sea la hemofilia.
- Hipotension inesperada o traslado inesperado a la UCI debido a hemorragia, o

- Requerimiento del componente sanguineo sustancialmente aumentado (> 2 veces) del requerimiento de transfusion anticipado.
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Pregunta 9: En pacientes con hemofilia A o B, ;como debe ser el manejo antes, durante y después de una intervencion quirurgica?

El tratamiento con concentrado de factores debe considerarse antes de procedimientos de diagndstico invasivos como puncion

s . . . BPC
lumbar, determinacion de gases en sangre arterial o endoscopia con biopsia.
El uso de antifibrinoliticos podria indicarse como coadyuvante en extracciones dentarias Unicas, colocacion de implantes BRe
periodontales y cirugia periodontal.
Para los pacientes con hemofilia A o B que se someten a una cirugia mayor, no es aconsejable el uso rutinario de tromboprofilaxis BPC
farmacologica, siempre considerando una evaluacion individualizada.
Los inhibidores deben evaluarse antes de la cirugia y cuando exista una respuesta suboptima al tratamiento en el periodo BRC

postoperatorio.

Para el tratamiento del sangrado de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores de alta respuesta, se aconseja la utilizacion de las
opciones terapéuticas disponibles (CCPa o rFVlla) sobre la base de un manejo individualizado segun las caracteristicas clinicas y la BPC
respuesta del paciente.

* Recomendacién basada en evidencias, (R) o punto de buena prdctica clinica BPC (BPC) basada en consenso.
** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.

Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion.

Calidad de la evidencia significado

Certeza de la evidencia

Alta (DDHDD) Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.

Moderada (DD O) Es moderadamente probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado, pero es posible que sea sustancialmente diferente.
Baja (PPHOO) Nuestra confianza en el efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser sustancialmente diferente al efecto estimado.

Muy baja (BEOO) Nuestra confianza en el efecto es pequefa. El verdadero efecto probablemente sea sustancialmente diferente al efecto estimado.

Fuerza de la recomendacion

Recomendacion fuerte (a EL GEG cree que todos o casi todos los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta recomendacion. En la formulacion de la
favor o en contra) recomendacion se usa el término “se recomienda”

Recomendacion condicional El GEG cree que la mayoria de los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta recomendacion, pero un grupo de
(a favor o en contra) profesionales podrian no seguirla. En la formulacion de la recomendacion se usa el término “se sugiere”
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Pacientes con sangrado espontdneo o postraumatico
desproporcionado, con o sin historia familiar

v

periférica,

Solicitar: Hemograma completo con plaquetas, Lamina
Tiempo de protrombina (TP),
tromboplastina parcial activada (TTPA).

Tiempo de

y

Referir a hematologia

Dosaje Factor Vill o
Factor IX

Y

dTTPA
prolongado?

TTPA normal no
descarta hemofilia

v

éValor menor o NO -
igual al 40%? e
SI .
Considerar dosaje de inhibidores en
Diagndstico de hemofilia pacientes:
Severa (grave): <1% de factor - Recién diagnosticados con hemofilia
Moderada: 1-5% de factor A o B, cada 6-12 meses después de
Leve: >5% a 40% factor iniciar terapia de reemplazo con CFC.
- Pacientes con hemofilia A o B que
reciben CFC de coagulacion durante
mas de 5 dias consecutivos.
L - Con hemofilia A o B que tienen una
Valorar profilaxis vy o
_ respuesta deficiente o nula a la
tratamiento de K
L terapia de reemplazo de CFC
episodios de sangrado :
adecuada, o que tienen wuna

con concentrado de
factores (CFC)

recuperacion o vida media del factor
menor de lo esperado.

- Con hemofilia A o B que se someten
a cirugia o en una respuesta
postoperatoria subdptima a la terapia
de reemplazo con CFC.

- Con hemofilia B que desarrollan una
reaccion alérgica a la terapia con
Factor IX, incluida la anafilaxia o el
sindrome nefrético.

¥

Evaluacion individualizada:
Considerar
técnicas de laboratorio para
el dosaje de factores, segtn
disponibilidad.

uso de otras

Excluir la presencia de anticoagulante
lapico y solicitar Ensayo Nijmegen

Bethesda para diagndstico de inhibidores

A
Se considera un
resultado positivo:
20,6 UB/mL en
hemofilia A
>0,3 UB/mL en
hemofilia B

Factores de

riesgo para el
desarrollo de inhibidores

Raza: ascendencia africana,
negra, o hispana,

Historia familiar de
inhibidores,

Genotipo o genes
inmunorreguladores,
Severidad de la hemofilia:

hemofilia severa,
Uso intensivo de concentrado
de factores.

Inhibidor de respuesta
alta: > 5,0 UB

Tratamiento

CCPA orFVila

éCualesla
titulacion?

individualizado con

Inhibidor de respuesta
baja: £5,0 UB

Figura 1.
Flujograma para el diagnéstico de la hemofilia
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—

[ Paciente con hemofiliaAo B

¢Hemofilia severa o moderada de
fenotipo hemorragico? O é< 3 afios y
1 hemartrosis previa?

si

NO

>

Iniciar profilaxis primaria, variando la
intensidad de la dosis seglin consideracién
del médico tratante:

- Dosis baja: 10-15 Ul/kg dos a tres veces
por semana en hemofilia A, y 10-15
Ul/kg dos veces por semana en
hemofilia B.

Dosis intermedia: 15-25 Ul/kg tres
veces por semana en hemofilia A, y 20-
40 Ul/kg dos veces por semana en
hemofilia B.

Dosis alta: 25-40 Ul/kg cada dos dias en
hemofilia A, y 40-60 Ul/kg dos veces
por semana en hemofilia B.

éTiene
hemorragia
grave?

¢Presencia de
hemartrosis a
repeticién, dafio
articular establecido,
o hemorragias
graves?

Si NO si

Tratamiento

Profilaxis  secundaria vy S
episédico

terciaria a dosis similares a la
profilaxis primaria.

éConlleva
riesgo vital?

si

A

Sistema nervioso central, hemorragia digestiva,
garganta, cuello, piso de la boca, mucosa oral,
lengua, amigdalas:

- Hospitalizacion, manejo de emergencia para

Hemartrosis aguda inicial, hemorragia muscular
superficial (exceptuando iliopsoas), hemorragia
muscular de las iliopsoas, hematuria, laceraciéon

mantener signos vitales B
g ’ . - Aumentar el factor VIl o factor IX, segun la
- Aumentar el factor VIl o factor IX, segun la Tabla N° 5

Tabla N° 4.

Figura 2.
Flujograma para la profilaxis y el manejo farmacolégico de la hemofilia
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