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1. CLASIFICACION

Registro IMSS-141-08

PROFESIONALES DE LA
SALUD

Hematologia

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

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

GRD

Consejeria
Evaluacién
Tamizaje
Diagndstico
Prevencion
Educacidn sanitaria

397 Trastornos de la coagulacion

CATEGORIA DE GPC

Primero, Segundo y Tercer Nivel de Atencion

USUARIOS
POTENCIALES

Médico Familiar, Hematdlogo, Ortopedista, Pediatra, Psicdlogo y en general, todo el personal de salud encargado de la atencion de
pacientes con hemofilia.

TIPO DE
ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE HP CMN S.XXI

UMAE HE CMN S. XXI

UMAE HG CMN La Raza.

HGR 1 Carlos Mc Gregor Sanchez Navarro.

POBLACION BLANCO

Pacientes pediatricos del sexo masculino con Hemofilia.

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Instituto Mexicano del Seguro Social

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Orientacion y educacion para la salud.

Evaluacion clinica.

Diagnéstico.

Tratamiento: Profilaxis Primaria y Secundaria, Tratamiento en casa.

Farmacos: Factor Antihemofilico Humano (Factor V1), Factor IX, Complejo coagulante anti-inhibidor del factor VI, Desmopresina, Acido
Aminocaproico, Aprotinina, Concentrado de Proteinas humanas coagulables, Eptacog Alfa (Factor de Coagulacién VIl Alfa Recombinante)

METODOLOGIA

Definir el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda
Revisién sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electrénicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Numero de Fuentes documentales revisadas: 155
Guias seleccionadas: 7 del periodo 2000-2008 6 actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematicas: 5
Ensayos controlados aleatorizados: ’44 un meta-analisis
Reporte de casos
Validacion del protocolo de busqueda por la Divisién de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad del
Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Responder a preguntas clinicas por adopcién de guias
Andlisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Responder a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones *
Ver Anexo 1

METODO DE
VALIDACION

Validacién del protocolo de bisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social /Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa : SSA - IMSS




Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

CONFLICTO DE
INTERES

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

REGISTRO Y
ACTUALIZACION

REGISTRO: IMSS-141-08 FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia, puede

contactar al CENETEC a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiA

Las preguntas son el punto de partida para la integracion de una GPC, se elaboran para contribuir a
llenar vacios de conocimiento sobre un problema de salud o condicion clinica especifica, su
adecuada construccion facilita la busqueda de informacion que permitira obtener respuestas
precisas, objetivas y reproducibles

¢Como hay que efectuar el diagndstico en un paciente pediatrico con sospecha de hemofilia?
¢Cuales son las recomendaciones y principios basicos en la atencion del paciente con hemofilia.

¢Cual es son los cuidados basicos y el tratamiento en hemofilia para los nifios con hemofilia en
eventos hemorragicos.?

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

¢Cuales son las metas terapéuticas del tratamiento en nifnos con Hemofilia?

¢(Cuales son las opciones de tratamiento farmacolégico recomendadas en el paciente pediatrico con
Hemofilia?

¢(Cuales son los criterios de referencia para el segundo tercer nivel de atencién de un paciente
pediatrico con Hemofilia?



Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

3. AspecTtos GENERALES
3.1 JusTIFICACION

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

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

En paises desarrollados se ha logrado mantener un estandar de tratamiento entre la comunidad de
pacientes con hemofilia que les ha permitido mejorar la calidad de la atencion con una mejora en la
experanza de vida. En paises en desarrollo como el nuestro, no existen programas de atencion del
paciente con hemofilia, esto a pesar que la Federacién Mundial de la Hemofilia (WFH) haya
previamente publicado algunas. Por lo anterior se precisa la necesidad de elaborar GPC con el
objetivo de estandarizar los diferentes protocolos de manejo, estrategia que ha logrado disminuir la
morbilidad, mortalidad y disminuir las complicaciones musculoesqueléticas e infecciosas.

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

3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

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

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

Esta guia pone a disposicion del personal del Primero y Segundo nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencidon de estandarizar las
acciones nacionales sobre:
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1. Proporcionar recomendaciones razonadas con sustento en medicina basada en evidencia
sobre el tratamiento optimo de la Hemofilia en pacientes pediatricos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social.

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

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

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

3.3 DeFINICION

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

e Laincidencia mundial de la hemofilia se ha estimado en 1: 10,000 habitantes hombres y en el
caso de la hemofilia B 1: 40,000 habitantes hombres. De acuerdo a la Federacién Mundial de
Hemofilia actualmente existen registrados mas de 100, 000 (137,352) pacientes hemofilicos
en 77 paises, sin embargo, se estima que deben existir 400, 000 hemofilicos en todo el
mundo. En Estados Unidos de Ameérica existen aproximadamente 15,000 hemofilicos
registrados. En el caso de México, de acuerdo a cifras proporcionadas por la Federacion
Mexicana de Hemofilia (FMH), se tienen registrados aproximadamente 4217 pacientes con
hemofilia, sin embargo, de acuerdo a la estimacion deben existir aproximadamente 5,249
pacientes en todo el pais.

e El diagnostico de la hemofilia es eminentemente clinico; situacion clave que ofrece una
ventana de oportunidad para que el médico de primer nivel de atencion establezca un
diagnostico oportuno y eficiente. Los datos clinicos de los dos tipos de hemofilia son
sustancialmente idénticos y varian solo en relacion al grado de la deficiencia. El sintoma por
excelencia de la hemofilia es la hemorragia y la intensidad de esta va a depender de diversos
factores como: nivel circulante del factor deficiente, presencia de inhibidores,etc. El paciente
manifiesta la enfermedad por la presencia de hematomas localizados o diseminados y por la
presencia de hemartrosis en diferentes articulaciones.
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Los sintomas dependen en gran parte, del grado de deficiencia de Factor de Coagulacion y por
esto se clasifican en: severa <1%, moderada entre 1y 5% vy leve con Factor VIlI> 5%.

Las Manifestaciones clinicas de la Hemofilia seglin severidad son: Severo < 1% Sangrado
espontaneo articulaciones y musculos, Moderado 1 a 5% Sangrado espontaneo ocasional,
Severo con Sangrado grave con trauma o cirugia mayor.

10
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

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

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

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

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

del personal de salud
Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en

corchetes la escala utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y
posteriormente el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuyd la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se
describen en el Anexo 1.

11



Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

BUENA PRACTICA

4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 PROMOCION A LA SALUD
4.1.1.1 EsTiLO DE VIDA

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La hemofilia es una enfermedad hemorragica
hereditaria caracterizada por la deficiencia
funcional o cuantitativa del factor VIIII v
(hemofilia A) o del factor IX (hemofilia B) de [Shequelle]

la coagulacion, esto debido a un defecto en los
genes que se encuentran localizados en el brazo
largo del cromosoma X

La hemofilia se codifica en el brazo largo del
Cromosoma sexual X, por lo tanto las mujeres
son las portadoras y los hombres son quienes
manifiestan la enfermedad.

Se recomienda en los pacientes con

R hemorragia y antecedente en la familia de
enfermedad hemorragica sospechar de
Hemofilia.

Oldenburg J, 2004

v
[Shequelle]
Oldenburg J, 2004

D
[Shequelle]
Oldenburg J, 2004

12
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' /R Los pacientes con Hemofilia deben realizar un
estilo de vida que disminuya el riesgo de V
actividades fisicas que puedan poner en riesgo Buena Practica Clinica
su vida.

4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 PrueBAs pe DETEccION
4.2.1.1 FAcToRES DE RiESGO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El paciente con hemofilia clinicamente

presenta hemorragias en diversos sitios del v
organismo, primordialmente en articulaciones y [Shequelle]
musculos. El comportamiento clinico va a Martinez-Murillo C, 2001

depender de la gravedad de la enfermedad.

La hemofilia se clasifica en Leve, Moderada o v

Grave, esto de acuerdo al nivel circulante del [Shequelle]

factor VIIl o IX de la coagulacién. (Ver tabla  Guidelines for the management of hemophilia.
anexa) World Federation of Hemophilia. 2008

En todos los pacientes con hemofilia se

R recomienda clasificar a la enfermedad de
acuerdo al nivel del factor VIl o IX circulante y
en base a ello efectuar las recomendaciones del
estilo de vida.

D
[Shequelle]
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

4.2.2 DIAGNOSTICO.
4.2.2.1 DiagnosTico Crinico

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

v

La Federacion Mundial de Hemofilia (World [Shequelle]

Federation of Hemophilia -WFH), establece que el
diagnostico de la hemofilia debe efectuarse

. ~ . Guidelines for the management of hemophilia.
durante el primer afo de vida

World Federation of Hemophilia. 2008

13
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v
[Shequelle]
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

Aproximadamente el 70% de los pacientes con
hemofilia cuentan con una historia familiar
positiva para la enfermedad

La incidencia de hemorragia intracraneana en
pacientes con hemofilia severa se estima en 1 a
4% y se ha relacionado con maniobras de parto
distdcico o forceps.

v
[Shequelle]
Bolton-Maggs PH,2003

Es posible evidenciar hemorragia anormal en la v

aplicacién de las inmunizaciones (hematomas, [Shequelle]

equimosis) y mas caracteristicamente presentar el

primer episodio de hemartrosis en relacion al Guidelines for the management of hemophilia.
inicio de las etapas previas a la deambulacion. World Federation of Hemophilia. 2008

Los pacientes con hemofilia leve a moderada
pueden manifestar hemorragia ante extracciones
dentales, traumatismo o cirugias especialmente en
el postooperatorio

v
[Shequelle]
Bolton-Maggs PH,2003

D

El diagndstico de hemofilia requiere de una [Shequelle]

historia clinica completa. En el interrogatorio se
recomienda enfatizar acerca de los antecedentes
de enfermedades hemorragicas.

Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

La sospecha de hemofilia debe efectuarse en
primer lugar por la clinica de hemorragias

R (hematomas y hemartrosis) en edad temprana. D
En todo paciente de género masculino con [Shequelle]
hemorragia debe sospecharse hemofilia en primer Bolton-Maggs PH,2003
lugar.

4.2.2 DIAGNOSTICO.
4.2.2.2 PruEBAs DIAGNOSTICAS

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

La primera fase de estudio del paciente con
hemofilia debe incluir la determinacion de las
pruebas de escrutinio con: Biometria hematica i

completa, Tiempo de Sangrado (TS), Tiempo de [Shequelle]
tromboplastina parcial activada (TTPa) y tiempo
de protrombina (TP) y Tiempo de Trombina (TT). Bennett SE, 2007.

). Los resultados mostraran un alargamiento del
TTPa mayor a 10 segundos en relacion al valor
del testigo.
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Se recomienda solicitar los siguientes estudios
de laboratorio en los pacientes con sospecha
de hemofilia:

e Biometria Hematica Completa,
e TTPa, TP,TT.

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

Cuando se presenta alargamiento de los
tiempos de coagulacion se recomienda
realizar correcciones con plasma las cuales
corregiran en caso de que se trate de una
deficiencia de factores de la coagulacion.

La segunda fase reestudio incluye Ila
determinacion de los factores de coagulacion
para detectar Hemofilia A con la deficiencia
de factor VI coagulante (F.VII:C) o
Hemofilia B con factor IX coagulante
(F.IX:C). Los métodos para la determinacién
de factores deben ser coagulométricos o
cromogénicos.

El diagndstico de certeza de hemofilia se hace
a través de la determinacion de FVIII:C y
FIX:C que se encuentran disminuidos.

Se recomienda realizar diagnoéstico diferencial
para Enfermedad de Von Willebrand en caso
de deficiencia de F VIII.

La determinacion de inhibidores contra factor
VIl o IX debe efectuarse en todos los
enfermos. Se considera inhibidor de baja
respuesta con < 5 UB y de alta respuesta con
>5 UB.

La metodologia empleada para Ila
determinacion de inhibidores debe de ser
primero con el método de Kasper vy
posteriormente con el método de Nijmegen
con el objetivo de descartar resultados falsos
positivos.

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

C
[Shequelle]
Bennett SE, 2007.

11
[Shequelle]
Chuansumrit, 2004
Barrowcliffe, 2004
Bennett SE, 2007

C
[Shequelle]
Chuansumrit, 2004
Barrowcliffe, 2004
Bennett SE, 2007

11
[Shequelle]
Chuansumrit, 2004
Barrowcliffe, 2004
Bennett SE, 2007

C
[Shequelle]
Chuansumrit, 2004
Barrowcliffe, 2004
Bennett SE, 2007

D
[Shequelle]
Martinez-Murillo C, 2008

Il
[Shequelle]
Kasper CK, 1991
Bennett SE, 2007

Il
[Shequelle]
Nijmegen, 1995.
Kasper CK, 1991
Bennett SE, 2007
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B
[Shequelle]
Nijmegen, 1995.
Kasper CK, 1991
Bennett, 2007

Se recomienda efectuar en todos los
pacientes con hemofilia la determinacion de
inhibidores por el método de Kasper y de
Nijmegen.

Una vez realizado el diagnéstico de hemofilia [Shequelle]
se deben solicitar pruebas de serologia viral. Farrugia, 2004
Teite, 1998
Pipe, 2004
Una vez hecho el diagndstico de hemofilia se
R recomienda realizar determinacion  de B
inhibidores y estudios de escrutinio para Virus [Shequelle]

de la Hepatitis C (VHC), Hepatitis B (VHB),
Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Barrowcliffe TW, 2004

4.2.3 TRATAMIENTO.
4.2.3.1 Principios BASICOS EN LA ATENCION DEL PACIENTE CON HEMOFILIA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

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

El médico responsable del enfermo con
hemofilia preferentemente debe ser un
hematdlogo pediatra o de adultos con

entrenamiento especifico

Los pacientes con hemofilia deben ser tratados
en Centros de Hemofilia y/o hospitales de
segundo vy tercer nivel que cuente con
profesionales expertos integrados en un equipo
multidisciplinario, de preferencia coordinados
por un hematdlogo pediatra o de adultos con
entrenamiento especifico.

"
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
1"
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

1"
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

C
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
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En situaciones de hemorragia, traumatismos o
dolor, las personas con hemofilia necesitan
acceso inmediato a tratamiento,
posteriormente a la evaluacidon e inicio de
tratamiento sustitutivo, debera ser valorado
por el equipo de hemofilia o la especialidad que
proceda de acuerdo al cuadro clinico

La decision de hospitalizar al enfermo
dependera de la gravedad del cuadro, misma
que debera ser calificada por el experto.

Los pacientes con hemofilia deben tener
acceso inmediato a los servicios de urgencias o
admision hospitalaria a manera de garantizar
una atencion calificada de  expertos
profesionales.

Todos los ninos con hemofilia deberan recibir
esquema completo de inmunizaciones de
acuerdo a su edad.

Todos los pacientes que actualmente reciben, o
pueden requerir, los componentes sanguineos
deben ser inmunizados contra la hepatitis A o
B. Ademas debera tener su esquema de
inmunizaciones completo de acuerdo a su

edad.

En los pacientes con hemofilia se recomienda
ser tratados con productos recombinantes, en
particular, si nunca han sido expuestos a
concentrados de factores de la coagulacion con
inactivacion viral derivados del plasma.

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

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

"
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

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

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

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

"

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

I
[Shequelle]

Ludlam, 2005.

C
[Shequelle]

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

B
[Shequelle]

Ludlam, 2005
D
Guidelines for the management
of hemophilia. World Federation
of Hemophilia. 2008
D
[Shequelle]

Keeling D, 2008.

Guideline on the selection and use of
therapeutic products to treat haemophilia and
other hereditary bleeding disorders.2008.
Colvin BT, 2008.

17



En caso de no contar ain con concentrados
recombinantes, emplear concentrados de
factores de la coagulacion de origen plasmatico
que al menos tengan dos procesos de
inactivacion viral.

Se recomienda que todos los pacientes con
hemofilia del pais sean tratados con
concentrados de factores de coagulacion:
1°. Recombinantes.
2%, Plasmaticos
inactivacion viral)

(doble método de

En la adquisicion de los diferentes
concentrados de factores de coagulacion las
instituciones de salud tienen que integrar un
comité donde los médicos tengan una
participacion importante en la decision de que
productos y cantidad de productos por adquirir.

Seria deseable en un futuro considerar la
preferencia de los pacientes en la toma de
decision para la  adquisicion de los
concentrados de los factores de coagulacion.

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
D
[Shequelle]
Keeling D, 2008.

Guideline on the selection and use of
therapeutic products to treat haemophilia and
other hereditary bleeding disorders.2008.
Colvin BT, 2008.

\/

Buena Practica Clinica

\/

Buena Practica Clinica

\/

Buena Practica Clinica

4.2.3.2 CuiDADOS BASICOS EN EL TRATAMIENTO DE LOS EVENTOS HEMORRAGICOS.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El médico responsable de la atencién del paciente
debe orientar y educar al enfermo sobre los
sintomas que se pueden presentar al inicio de un
evento hemorragico a efecto de iniciar un
tratamiento verdaderamente oportuno.

En caso de duda administrar tratamiento de
reemplazo de acuerdo al tipo de deficiencia del
factor.

Toda hemorragia en hemofilia representa una
urgencia.

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
i
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifo y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
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Los pacientes con hemorragia deben recibir
tratamiento con terapia sustitutiva del factor
deficiente lo mas pronto posible, de preferencia
en las dos horas siguientes de la manifestacion
inicial.

Los pacientes deben iniciar tratamiento de
inmediato en caso de presentar una hemorragia,
esto a efecto de disminuir las molestias y evitar
las complicaciones.

Las venas deben tratarse con cuidado, de
preferencia las del dorso de la mano y procurar
alternar los sitios de puncion

Deben evitarse todos los productos que causan
disfuncion plaquetaria, especialmente los que
contienen acido acetil salicilico (AAS) o
antiinflmatorios no esteroideos (AINES). El
paracetamol/acetaminofén, con o sin anélogos
narcoticos, por lo general es eficaz para controlar
el dolor.

Evite las inyecciones intramusculares.

Debe iniciarse la terapia de sustitucion
inmediatamente, después se realizaran los
examenes y el traslado a unidades médicas que
cuenten con especialistas y el equipo necesario
para su manejo integral.

En el tratamiento de la hemofilia tipo A el factor
se administra cada 8 horas minimo por 24 horas,
luego puede continuar la dosis cada 12 hrs,,
manteniendo un nivel minimo de factor de 50%
hasta 3 semanas y no menos de 2. En el
tratamiento de la hemofilia tipo B, se administra
cada 12 horas minimo por 24 horas, luego puede
continuar la dosis cada 12 a 18 hrs, manteniendo
un nivel minimo de factor de 50% hasta 3
semanas y no menos de 2.

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

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

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifio y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
i
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino vy el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

1
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
m
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
m
Protocols for the treatment of haemophilia and
von Willebrand Disease. 2006
1
[Shequelle]
Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008

1]
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia 2008.
m
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifio y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
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Cada unidad de FVIII por kilo de peso corporal
infundida por via intravenosa elevara el nivel
plasmético de FVIII aproximadamente 2%.
La vida media es de aproximadamente 8 a 12
horas. Se debe verificar la dosis calculada
midiendo el nivel de factor del paciente.

La dosis de FVIII se calcula multiplicando el
peso del paciente en kilos por el nivel de factor
deseado, por 0.5. El resultado indicara el
numero de unidades de factor requeridas.

Cada unidad de FIX por kilo de peso corporal
infundida por via intravenosa elevara el nivel
plasmatico de FIX aproximadamente 1%. La
vida media es de aproximadamente 18 a 24
horas. Se debe verificar la dosis calculada
midiendo el nivel de factor del paciente.

La dosis de factor IX se calcula multiplicando
el peso del paciente en kilos por el nivel de
factor deseado. El resultado indicara el
numero de unidades de factor requeridas.

Los pacientes deben de recibir la dosis
adecuada de factores y el tiempo correcto de
admisnitracion acuerdo como lo marca la
Federacion Mundial de Hemofilia.

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

]|
[Shequelle]
Brooker, 2008

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
i
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
i
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifo y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
1"

Guideline on the selection and use of
therapeutic products to treat haemophilia and
other hereditary bleeding disorders, 2008.

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.

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

"

[Shequelle]

Brooker, 2008
D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.

c
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
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El trauma craneo encefalico de cualquier
intensidad es la hemorragia mas grave debido a
que es responsable del 70% de las muertes.
Puede manifestarse desde una simple cefalea,
convulsiones, hasta compromiso grave en el
estado de conciencia. No siempre esta el
antecedente de trauma, especialmente en los
ninos.

En los pacientes con hemofilia y hemorragia en
SNC, se recomienda elevar el nivel del factor
hasta el 100% por 3 semanas, sin embargo, el
tiempo de duracion del tratamiento debe
estimarse en base a la evolucion del paciente.

En los procedimientos invasivos se requiere de
una actividad del factor de entre 40 y 60% en
caso de la hemofilia A y 30% para la B. Se debe
iniciar previo al procedimiento como dosis
unica.
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"
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
"

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

"

Protocols for the treatment of haemophilia and
von Willebrand Disease. 2006
"

[Shequelle]

Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008
C
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

C
Protocols for the treatment of haemophilia and
von Willebrand Disease. 2006
C
[Shequelle]

Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008
"

Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
"

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

"

Protocols for the treatment of haemophilia and
von Willebrand Disease. 2006
"

[Shequelle]

Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008
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Se recomienda que previo a cualquier
intervencion quirargica se realice
determinacion de inhibidores y tiempos de
coagulacion con correcciones.

Todo procedimiento quirdirgico requiere niveles
de actividad funcional del factor deficiente
entre de 80 a 100% en el caso de la hemofilia
A y de 60 a 80% para la Hemofilia B. La
infusion debe iniciar 1 hora antes del inicio del
evento quirurgico.

La hemorragia intra articular es la manifestacion
clinica mas frecuente y caracteristica de la
enfermedad y en las formas graves representa el
principal problema de tratamiento.

El primer episodio mal tratado de una
hemartrosis condiciona la evolucion hacia la
artropatia hemofilica con pérdida progresiva de
funcionalidad que puede llegar a ser total.
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C
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
C
Protocols for the treatment of haemophilia and
von Willebrand Disease. 2006
C
[Shequelle]
Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008
C
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
C
Protocols for the treatment of haemophilia and
von Willebrand Disease. 2006
C
[Shequelle]
Mannucci, 1998
Ludlam, 2005
Ljung, 2008
11
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
1
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del nifo y
el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de salud
2007.
11
Protocols for the treatment of haemophilia and von
Willebrand Disease. 2006
11
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
1
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del nifo y
el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de salud
2007.
11
Protocols for the treatment of haemophilia and von
Willebrand Disease. 2006
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Los objetivos del tratamiento en la
hermartrosis son: controlar la hemorragia,
disminuir el dolor y prevenir secuelas como
atrofia muscular, recurrencia y preservar la
funcion articular

Se deben concentrar todos los esfuerzos para
prevenir la recurrencia de hemartrosis. El
personal médico el paciente y su familia ceben
conocer la necesidad de realizar un
tratamiento intensivo v adecuada
rehabilitacion para cortar el ciclo hemorragia-
sinovitis-hemorragia

4.2.3.3 MobDALIDADES DE TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacién

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

1"
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
"

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

"

Protocols for the treatment of haemophilia and
von Willebrand Disease. 2006
1"

Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008
"

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

"

Protocols for the treatment of haemophilia and
von Willebrand Disease. 2006
1"

Nivel / Grado

El indicador internacional (indice per capita)
para el tratamiento de los pacientes con
hemofilia es de 1-2 Ul/habitante/afio.

México debe contar con 200 millones de
Ul/afio de factores de coagulacién para la
atencion de los pacientes de todo el pais.

Se recomienda que todos los pacientes con
hemofilia sean tratados en el 100% de los

casos con concentrados de factores de
coagulacion.

1"
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

C
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

\/

Buena Practica Clinica
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Desde hace varios anos en el mundo se
emplean diferentes modalidades de
tratamiento para el paciente con hemofilia con
el objetivo de mejorar la calidad y esperanza de
vida. Estos tratamientos son:
Profilaxis primaria.
Profilaxis secundaria.
Tratamiento en casa.
Tratamiento en el
hemofilia.

PWNH

centro de

El tratamiento profilactico se ha llevado en el
mundo desde hace varias décadas, desde los
estudios iniciales en Suecia por la Dra. Inga
Marie Nilsson, donde demostré en series de
casos la eficacia de la profilaxis primaria en
disminuir la secuelas articulares y mejorar la
calidad de vida. Con disminucion de las
secuelas articulares en mas del 50%.

Manco-Johnson MJ y cols en un ensayo
clinico controlado establece de manera
cientifica la ventaja de la profilaxis primaria en
ninos con hemofilia severa en comparacion con
el grupo de pacientes que reciben tratamiento
en casa.

En dafo articular fue 93% en el grupo de
profilaxis y 55% en el grupo de paciente de
tratamiento oportuno esporadico (P=0.006)

El paciente pediatrico con hemofilia de reciente
diagnostico, debe iniciar a la brevedad
tratamiento  profilactico, ya que se ha
documentado el beneficio de este programa al
limitar las complicaciones articulares y mejorar
la calidad de vida.
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"
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008

1A
[Shequelle]
Brooker, 2008
Skinner, 2006
Colvin, 2008
Stobart, 2007
Petrini, 2007

1A
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007

IA
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007
Brooker 2008
Guideline on the selection and use of
therapeutic products to treat haemophilia and
other hereditary bleeding disorders, 2008
Consensus opinion for the selection and use of
therapeutic products for the treatment of
haemophilia in Spain, 2008
Skinner, 2006
Colvin, 2008
Stobart, 2007
Petrini, 2007
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En la decision para el inicio de tratamiento
profilactico en ninos con hemofilia es
importante considerar el nivel del Factor (< 2
Ul/dL) y frecuencia de las hemorragias .

Los nifios con hemofilia de menos de 2.5 arios
deben iniciar terapia profilactica o bien después
de presentar una hemorragia en una
articulacion especifica, lo que se denomina
Profilaxis Primaria.

Pacientes con hemofilia moderada y grave (<2
% de factor) deben de iniciar tratamiento con
el programa de profilaxis primaria.

Los pacientes deben iniciar tratamiento antes
de presentar dos eventos hemorragicos en una
articulacion especifica..

Los pacientes pueden presentar una menor
frecuencia de inhibidores con terapia
profilactica primaria.

Los pacientes bajo el esquema de terapia
profilactica primaria, las dosis recomendadas en
un ensayo clinico controlado (ECA)
recomiendan 25 Ul x kg cada tercer dia y para
los eventos hemorragicos 40 Ul/kg.

La dosis de profilaxis primaria es de 25 Ul x
Kg/cada tercer dia.

Se ha documentado que las dosis escalonadas
de factor VIII (de acuerdo a la persistencia de
hemorragia), iniciando con 50 Ul x Kg, seguido
de 30 Ul x Kg/ 2 veces por semanas y
finalmente con 25 Ul x Kg/ 3 veces por
semana disminuyen los eventos hemorragicos
y el dano articular. No existen estudios
contempordneos que hayan comparado el uso
de profilaxis escalonada con terapia a base de
dosis totales.
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IA
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007
Il
Carcao, 2004
Prophylactic treatment of patients with
haemophilia A or haemophilia B, 2005

1A
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007

A
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007

A
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007

1l
[Shequelle]
Gouw SC

1A
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007

A
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007

]
[Shequelle]
Feldman, 2006
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La dosis escalonada es una buena alternativa
donde no se pueda llevar a cabo la dosis
completa en profilaxis primaria. las dosis
escalonadas de factor VIII (de acuerdo a la
persistencia de hemorragia), iniciando con 50
Ul x Kg, seguido de 30 Ul x Kg/ 2 veces por
semanas y finalmente con 25 Ul x Kg/ 3 veces
por semana.

La evidencia publicada de profilaxis en
hemofilia es en primer lugar con concentrados
de factores de coagulacion de origen
recombinante.

Para la profilaxis se recomienda el empleo de
concentrados de factores de coagulacion de
origen plasmatico cuando atin no se cuente con
los concentrados de origen plasmatico.

La profilaxis secundaria se realiza a todo
paciente con mas de dos hemorragias en una
articulacion especifica o también cuando haya
dano articular

Series de casos sugieren que la profilaxis
secundaria, si bien no revierte el dano articular,
si puede mejorar calidad de vida y limitar el
dafo articular.
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B
[Shequelle]
Feldman, 2006

A
[Shequelle]
Manco-Johnson MJ, 2007

A
[Shequelle]
Brooker 2008
Guideline on the selection and use of
therapeutic products to treat haemophilia and
other hereditary bleeding disorders, 2008
Consensus opinion for the selection and use of
therapeutic products for the treatment of
haemophilia in Spain, 2008
Skinner, 2006
Colvin, 2008
Stobart, 2007
Petrini, 2007
I
Guideline on the selection and use of
therapeutic products to treat haemophilia and
other hereditary bleeding disorders, 2008
Consensus opinion for the selection and use of
therapeutic products for the treatment of
haemophilia in Spain, 2008
[Shequelle]
Brooker, 2008
Skinner, 2006
Colvin, 2008
Stobart, 2007
Petrini, 2007
Il
[Shequelle]

Kreuz, 1998
Funk, 1998
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VIR

5

La profilaxis secundaria debe efectuarse
cuando los pacientes no cumplan con los
requisitos para la profilaxis primaria y donde
puede haber algiin grado de dano articular, sin
embargo, este programa de tratamiento limita
las complicaciones.

Una serie de casos describe que el tratamiento
domiciliario no se asocia a efectos adversos
serios y es ampliamente aceptado por los
pacientes y su familia. Este modelo de
atencion es aceptado en el mundo, existiendo
consenso de que mejora la calidad de vida de
los pacientes y que permite iniciar mas
precozmente el tratamiento lo que incide en
menores dias de terapia, menor dano articular y
mayor costo-utilidad.

El tratamiento a demanda u oportuno en casa
se debe llevar a cabo en los sitios donde no se
puedan incluir a nifios a profilaxis.

Se le debe de proporcionar la cantidad
suficiente para el tratamiento de 2 a 3
episodios hemorragicos, sin embargo, debe
individualizarse para cada paciente especifico.

El factor debe administrarse < 2 horas de
iniciados los sintomas de un evento
hemorragico.

4.2.3.4 MobpALIDADES DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
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Cc
[Shequelle]

Kreuz, 1998
Funk, 1998

11
[Shequelle]

Martinez, 2004
Korninger, 1987

\/

Buena Practica Clinica

\/

Buena Practica Clinica

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La desmopresina incrementa de manera

transitoria los niveles plasmaticos del Factor \Y]

VIl y FYW de los cuerpos de Weibel-Palade en [Shequelle]

las células endoteliales, también libera el Factor
de plasmindgeno tisular (t-PA) e interleucina-
8 (IL-8)

Por su mecanismo de accion la desmopresina
NO tiene indicacion en el tratamiento de la
Hemofilia B

Mannucci 1997.

\Y)
[Shequelle]

Mannucci 1997.
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Se recomienda el uso de desmopresina en
pacientes con Hemofilia A y con hemorragias
leves y procedimientos quirtirgicos menores.

La desmopresina administrada en dosis de
0.3 g/Kg de peso en 20-30 mL de solucién
fisioldgica en infusion continua durante 30
minutos por via intravenosa, en promedio
aumentara el Factor VIl y el FvW de 3-5 veces
de las concentraciones basales de estos
factores en un lapso de 30-60 minutos

La desmopresina es administrada en ninos vy
adultos a dosis de 0.3 g/Kg de peso en 20-30
mL de solucion fisioldgica en infusion continua
durante 30 minutos por via intravenosa, en
promedio aumentara el Factor VIl y el FvW de
3-5 veces de las concentraciones basales de
estos factores en un lapso de 30-60 minutos.

Los pacientes con hemofilia frecuentemente
presentan  epistaxis,  gingivorragias o
postquirtirgico, esto se debe a la gran actividad
fibrinolitica que se presenta en estas mucosas.
Los pacientes que se someten a extracciones
dentales tienen gran actividad fibrinolitica local
que puede incrementar la presencia de
hemorragia en estos pacientes.

En caso de hemorragias leves pueden usarse
solos o coadyuvantes al tratamiento con
concentrados de factor VIII/FVWW o
desmopresina. Estan contraindicados en
pacientes con hematuria ya que al no lisar el
coagulo éste puede obstruir el tracto urinario

Los antifibrinoliticos inhiben la activacién del
plasmindgeno vy la actividad de la plasmina, por
lo tanto, previenen la lisis del coagulo. Los
antifibrinoliticos se pueden administrar en
forma sistémica o local
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D
[Shequelle]

Mannucci 1997.

v
[Shequelle]

Mannucci 1997.

D
[Shequelle]

Mannucci 1997.

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
"
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
"
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
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Se recomienda el empleo de antifibrinoliticos
para hemorragias en mucosas o postquirtirgicas
en pacientes con hemofilia A o B.

Los antifibrinoliticos se pueden administrar en
forma sistémica o local, entre ellos se encuentran
al acido epsilén aminocapréico (Amicar) que se
indica a dosis de 50-60mg/Kg./6 hrs. el acido
tranexdmico (10-15mg./Kg/8 hrs.), puede
administrarse VO, 1V o topica.

La aprotinina es un inhibidor de la tripsina, la
plasmina, el complejo plasmina-estreptocinasa, la
calicreina y la quimotripsina. Posee, asimismo,
actividad antifibrinolitica directa e indirecta,
protege el fibrindgeno, los factores de
coagulacion V y VI, las alfa 2-globulinas séricas
y la funcidn plaquetaria

La aprotinina, al tratarse de una proteina extrana,
posee propiedades antigénicas, por lo que puede
producir reacciones alérgicas. Por este motivo,
resulta obligada la practica de un «test» de
prueba de reacciones alérgicas en todos los nifos.

Existen  disponibles del acido epsilon
aminocaproico o la aprotinina para su empleo en
hemofilia.
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D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifo y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
"
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifio y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
11
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifo y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
1
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifo y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifo y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de

salud 2007.
4.2.3.5 EJERCICIOS RECOMENDADOS EN HEMOFILIA.
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
\Y)

El nifio con hemofilia debe de tener una vida
activa fomentando el deporte indicados por
personal calificado en un inicio y continuarlo de
manera sistematica 2 a 3 veces por semana en
su domicilio.

Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
i
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifo y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
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Los deportes no estan contraindicados en
pacientes con hemofilia, hay que recordar que
existen diferencias entre las actividades fisicas
dependiendo del objetivo. Hay actividad fisica
para mantenerse en forma, y que deberia
realizarse 3 veces por semana, actividad fisica
para aumentar la fortaleza o ayudar a
recuperarse de una lesion.

Se recomienda que el nino con hemofilia
realice deporte a temprana edad, con el fin de
promover el fortalecimiento de los musculos y
una mayor autoestima, esto bajo el cuidado y
supervision del grupo médico.

Se recomiendan actividades de bajo impacto
como deporte ideal la natacion, caminata, y
ciclismo con proteccion adecuada.

No se recomiendan los deportes de contacto
como el fut bol, basquetobol, box y luchas.

Todo paciente con hemofilia debe ser derivado
oportunamente desde el momento del
diagndstico al servicio de medicina fisica y
rehabilitacion para que se realice la evaluacion
inicial, instruya a los padres con pautas de
observacion para deteccion oportuna de
lesiones, y reciba educacion sobre ejercicios de
fortalecimiento muscular

El terapista fisico debe formar parte del equipo
multidisciplinario que trata al paciente con
hemofilia.
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D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
c
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
C
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nifo y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
c
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
c
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
1
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
c
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.
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En la rehabilitacion de los pacientes con
hemofilia la idea principal es que la solucion de
los problemas mdsculo esqueléticos vy
minusvalias sean resueltas en conjunto.

Se recomienda ademas incluir hidroterapia,
ultrasonoterapia, electroterapia, crioterapia
(gel), y termoplasticos para confeccién de
férulas de inmovilizacion.

4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA.

Evidencia / Recomendacién
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v
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
i
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

D
Guidelines for the management of hemophilia.
World Federation of Hemophilia. 2008.
c
Guia Clinica para el manejo de la Hemofilia del
nino y el adulto. Gobierno de Chile Ministerio de
salud 2007.

Nivel / Grado

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

® Antecedentes heredofamiliares de
hemorragia anormal.

1. Padecimiento actual caracterizado por
hemorragias espontaneas,
postraumaticas, postquirdrgicas
mayores de lo esperado de acuerdo al
evento causal, a excepcion de aquellos
pacientes con enfermedades
hemorréagicas adquiridas (hepatopatia,
insuficiencia renal, etc.).

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

2. Recién nacidos con antecedentes
familiares de hemofilia.

3. Pacientes con diagnostico de certeza
de hemofilia y otras alteraciones de la
coagulacion que estan  siendo
atendidos en una Unidad Médica que
cuente con médico hematdlogo vy los
recursos de tratamiento pero que
requiere de procedimientos invasivos
diagnosticos o terapéuticos.

\/

Buena Practica Clinica

\/

Buena Practica Clinica
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En todos los casos debera cumplirse con el
envio de resumen clinico vy la realizacion de los
estudios de laboratorio siguientes:
e Cuenta de plaquetas, tiempo de sangrado,
TTPa, TPy TT.
e Estudios radioldgicos no aclara cuales

Se recomienda contrarreferir de 3er a 20 nivel
a los pacientes que cumplan con las
condiciones para la vigilancia y tratamiento
como:
® Pacientes en quienes no se documenta
hemofilia y otras alteraciones hereditarias
de la coagulacion.
® Pacientes con descripcion precisa del
tratamiento establecido en el 3er nivel de
atencion.
® Pacientes con diagnostico de certeza de
hemofilia y otras alteraciones de Ia
coagulacion que no requieren alguin
recurso adicional con el que no cuente la
Unidad Médica de referencia.

Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

\/

Buena Practica Clinica

\/

Buena Practica Clinica
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Las definiciones operativas son los conceptos construidos por el equipo redactor para facilitar la
lectura del contenido de la Guia. Pueden ser de tipo tedrico, practico, metodoldgico, normativo,
administrativo, econdmico y de costos, entre otros. Se enlistan en orden alfabético

Se construyen a partir de bibliografia especifica y actualizada y de referentes institucionales

Hemofilia A. deficiencia del factor VIII de la coagulacion.

Hemofilia B. deficiencia del factor IX de la coagulacion.

Inhibidor. Anticuerpo neutralizante dirigido contra el factor VIII o IX transfundido.

Tratamiento Oportuno. Administracion del concentrado del factor deficiente en las primeras dos
horas de iniciada la sintomatologia de la hemorragia.

Tratamiento Profilactico. Administracion del factor deficiente antes del evento hemorragico o
quirurgico.

Tratamiento Profilactico Especifico. Administracion del concentrado de factor deficiente previo a
un procedimiento quirtirgico o un programa de rehabilitacion.

Tratamiento Profilactico Primario. Administracion del factor deficiente antes de los dos afios de
edad y cuando existe una articulacion con hemorragia. Se puede administrar cada tercer dia hasta
llegar cuando menos a los 16 anos.

Tratamiento Profilactico Secundario. Administracion del factor deficiente después de los 2 anos y
cuando no cumple los criterios de profilaxis primaria.
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ALGoRITMO 1. SEcUENCIA DIAGNOSTICA EN HEMOFILIA

Historia Clinica

Historia familiar de
hemorragia en varones

Hemorragia espontanea o
postraumatica
(equimosis, hematomas,
hemartrosis)

Revalorar Caso

Referir a Medicina
Interna

Estudios de Coagulacion
T.sangrado,

Cuenta plaquetas, TP, TTPa,
TT, Factor XIll

Tiempos de coagulacion
prolongados

TTPa alargado Dosificar Factor XIII

Referir a
Hematologia

Deficiencia
Factor IX

Deficiencia

Factor VIII Dosificar Factor VIII o Factor

Hemofilia B.

Hemofilia A.

Pasa a Centro de

Hemofilia a Programa de
tratamiento especifico

Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica
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ALGORITMO 2. PROGRAMAS DE TRATAMIENTO EN HEMOFILIA

aciente don Diagnéstico
confirmado de Hemofilia
Grave sin inhibidor

Si < 2.5 aios y hemarragia e No
articulacion especifica

Profilaxis Profilaxis
Primaria Secundaria

Hemorragia Aguda

Continta Profilaxis Continta Profilaxis
Primaria Secundaria
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ALGoriTMoO 3. AcTivipAaD Fisica EN HEMOFILIA

Paciente con
Hemofilia

Valoracion por

- . Recomendacion
Programa Especifico equipo

multidisciplinario Permanente
-Calentamiento 10
mins. Deportes
-Sesion de ejercicio autorizados
45-60 mins (3 a 4/ .
semana)
Fortalecimiento Fortalecimiento
Muscular Muscular

Disminucion de
hemorragias

Disminucion de
hemorragias

Mejoria de
Autoestima

36



Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica

6. ANEXOS

6.1. SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE RECOMENDACION.

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

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

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

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

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de
las GPC utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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Cuadro I. Escala modificada de Shekelle y colaboradores.

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A ala D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios
clinicos aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 11|

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;

3:18:593-59
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6.2. PrRoTOCOLO DE BUsQuUEDA.

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

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

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

Idioma inglés y espaiiol

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

Libre acceso

Se encontraron 7 guias las cuales fueron seleccionadas:

>

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

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

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

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

Guideline on the selection and use of therapeutic products to treat haemophilia and other
hereditary bleeding disorders. British committee for standards in haematology. Haemophilia
(2008), 14, 671-684.
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> Consensus opinion for the selection and use of therapeutic products for the treatment of
haemophilia in Spain. Scientific Committee, Royal Foundation 'Victoria Eugenia’, Madrid
and Department of Haematology, Hospital General Santa Barbara, Soria, Spain Blood
Coagulation and Fibrinolysis 2008, 19:333-340.

> Uso adecuado de Factor VIII en el tratamiento de la hemofilia A. Consejeria de Salud
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Conferencia de Consenso.
Junio 2000.

De estas guias se tomaron gran parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no
incluidas en las guias de referencia el proceso de blsqueda se llevo a cabo en Pubmed y Cochrane
Library Plus utilizando los términos y palabras claves: “Hemophilia/Haemophilia treatment in
children”.

La busqueda se limitd a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en
idioma inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo V y recibieron la consideracion de practica
recomendada u opinién basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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6.3. CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD.

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

Severidad de |la Enfermedad Nivel de factor coagulante Episodios Hemorragicos
(VIll 0 IX)

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

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

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

CuAabpRro |ll. INCIDENCIA DE HEMORRAGIAS EN HEMOFILIA.

Datos de acuerdo a la World Federation of Hemophilia.

Incidencia de las diferentes localizaciones de la hemorragia

. Hemartrosis e 70%-80%
* Mdsculos/tejidos blandos: e 10%-20%
* Otras hemorragias importantes: e 59%-10%
* Hemorragias en el SNC o <5%
Incidencia de hemorragias en diferentes articulaciones

* Rodilla: e 45%
° COCIIO: ° 30%
* Tobillo: o 15%
* Hombro:

N * 3%
* Muneca:
* Cadera: * 3%
* Otras: * 2%

e 2%
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CuabpRro |V. Dosis DE FACTORES DE COAGULACION DE ACUERDO AL NIVEL DE ACTIVIDAD DESEADO.

Articular

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

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

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

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

Muscular (excepto
iliopsoas)

40% - 60%
(20-30

2-3, a veces mas
si la respuesta es

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

2-3, a veces mas
si la respuesta es

u/Kg) inadecuada inadecuada

lliopsoas 80%-100% 1-2 60%-80% 1-2

* Inicial (40-50 u/Kg) | 3-5,aveces mas | (60-80u/Kg) 3-5, a veces mas

» Mantenimiento 30%-60% como profilaxis 30%-60% como profilaxis
(15-30u/Kg) | secundaria (30-60 u/Kg) secundaria

durante durante
fisioterapia fisioterapia

SNC/Cabeza 80%-100% 1-7 60%-80% 1-7

« Inicial 50% 8-21 30% 8-21

* Mantenimiento

Cuello y garganta 80%-100% 1-7 60%-80% 1-7

* Inicial 50% 8-14 30% 8-14

* Mantenimiento

Gastrointestinal 80%-100% 1-6 60%-80% 1-6

* Inicial 50% 7-14 30% 7-14

* Mantenimiento

Renal 50% 3-5 40% 3-5

Laceracion 50% 5-7 40% 5-7

profunda

Cirugia (mayor)

* Preoperatorio 80%-100% 60%-80%

* postoperatorio 60%-80% 1-3 40%-60% 1-3
40%-60% 4-6 309%-50% 4-6
30%-50% 7-14 20%-40% 7-14

De acuerdo a la federacién Mundial de Hemofilia (www.wfh.org).
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