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No. 0122-2016
LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
Considerando:

Que, es deber primordial del Estado garantizar sin discriminacion alguna el efectivo goce de los derechos establecidos en la
Constitucién de la Republica del Ecuador y en los instrumentos internacionales en particular la salud, conforme lo dispone el
articulo 3, numeral 1 de la Norma Suprema;

Que, “La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacién se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos
el derecho al agua, la alimentacién, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros
que sustentan el buen vivir. EI Estado garantizara este derecho mediante politicas econémicas, sociales, culturales, educativas
y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a programas, acciones y servicios de promocion y atencién
integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regira por los principios de
equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucién y bioética, con enfoque de
género y generacional.” acorde a lo prescrito en el articulo 32 de la citada Constitucion de la Republica del Ecuador;

Que, es facultad del Ministerio de Salud Publica, en su calidad de Autoridad Sanitaria Nacional, emitir politicas publicas en
salud, de acuerdo con lo previsto en los articulos 261 numeral 6 y 361 de la Norma Suprema de la Republica y en el articulo 4
de la Ley Orgénica de Salud;

Que, la Autoridad Sanitaria Nacional con respecto a las enfermedades catastroficas y raras o huérfanas tiene entre sus
obligaciones: ““a) Emitir protocolos para la atencion de estas enfermedades, con la participacion de las sociedades cientificas,
las mismas que estableceran las directrices, criterios y procedimientos de diagndstico y tratamiento de las y los pacientes que
padezcan enfermedades raras o huérfanas™(...) siendo la hemofilia considerada como una de dichas enfermedades, conforme
lo dispone el articulo 2 del Capitulo I11A agregado por la Ley Organica Reformatoria a la Ley Organica de Salud, para incluir el
Tratamiento de las Enfermedades Raras o Huérfanas y Catastréficas, y el Acuerdo Ministerial No 1829, publicado en el Registro
Oficial No. 798 de 27 de septiembre de 2012;

Que, corresponde a la Direccion Nacional de Normatizacion la mision de desarrollar y definir todas las normas, manuales,
protocolos, guias y otras normativas relacionadas a la gestion de la salud, a fin de que el Ministerio de Salud Publica ejerza
la rectoria sobre el Sistema Nacional de Salud, segun lo dispone el Estatuto Organico Sustitutivo de Gestion Organizacional
por Procesos de dicha Cartera de Estado, expedido mediante Acuerdo Ministerial No. 00004520 de 13 de noviembre de 2013,
publicado en la Edicion Especial del Registro Oficial 118 de 31 de marzo de 2014;

Que, es necesario proporcionar a los profesionales de la salud recomendaciones clinicas basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible, que permita establecer un diagndstico oportuno en pacientes con hemofilia, a fin de mejorar su calidad de vida,
limitando la progresion clinica de la enfermedad, y optimizando recursos; y,

En ejercicio de la atribucién contemplada en el articulo 154, numeral 1, de la Constitucion de la Republica del Ecuador

Acuerda:

Art. 1.- Aprobar y expedir la Guia de Practica Clinica “Diagnéstico y tratamiento de la hemofilia congénita”, que sera
aplicada en el Sistema Nacional de Salud.

Art. 2.- De la ejecucion y difusion del presente Acuerdo Ministerial, encarguese a la Subsecretaria Nacional de Provision de
Servicios de Salud a través de la Direccion Nacional de Primer Nivel de Atencidn en Salud, Direccion Nacional de Hospitales;
y, a la Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la Salud, a través de la Direccion Nacional de Articulacion de la Red Publica y
Complementaria de Salud.

Art. 3.- El presente Acuerdo Ministerial, entrara en vigencia a partir de su publicacion en el Registro Oficial.

DADO EN LA CIUDAD DE QUITO, DISTRITO METROPOLITANO, a 07 de noviembre de 2016.

f.) Dra. Margarita Beatriz Guevara Alvarado, Ministra de Salud Publica.

Es fiel copia del documento que consta en el archivo de la Direccion Nacional de Secretaria General, al que me remito en caso
necesario.- Lo certifico.- En Quito a, 08 de noviembre de 2016.- f) llegible, Secretaria General, Ministerio de Salud Publica.
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Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Diagnostico y tratamiento de la hemofilia
congénita. Quito: Ministerio de Salud Publica, Direccién Nacional de Normatizacion —
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Ministerio de Salud Publica del Ecuador

Av. Replblica de El Salvador N36-64 y Suecia
Quito - Ecuador

Teléfono: (593-2) 381-4400

www.msp.gob.ec

Esta Guia de Practica Clinica ha sido adaptada por profesionales de las instituciones
del Sistema Nacional de Salud y especialistas hematologos, bajo la coordinacién de la
Direccion Nacional de Normatizacion del Ministerio de Salud Publica. En ella se
relinen evidencias y recomendaciones cientificas para asistir a profesionales de la
salud y pacientes en la toma de decisiones acerca del diagnostico y tratamiento de
esta patologia.

Estas recomendaciones son de caracter general y no definen un modo Unico de
conducta procedimental o terapéutica, sino una orientacién basada en evidencia
cientifica para la misma. La aplicacién de las recomendaciones en la practica médica
debera basarse ademas, en el buen juicio clinico de quien las emplea como referencia,
en las necesidades especificas, individualizadas para cada paciente, en los recursos
disponibles al momento de la atencion y en las normas existentes.

Los miembros involucrados en la adaptacion de esta guia han declarado no tener
conflicto de interés y han procurado ofrecer informacién completa y actualizada. Sin
embargo, en vista de la posibilidad de cambios en las ciencias médicas, se
recomienda revisar el prospecto de cada medicamento que se planea administrar para
cerciorarse de que no se hayan producido cambios en las dosis sugeridas o en las
contraindicaciones para su administracién. Esta recomendacidén cobra especial
importancia en el caso de medicamentos nuevos o de uso infrecuente.

Publicado en XXXX del 2016
ISBN XXX

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento No Comercial-
Compartir Igual 3.0 Ecuador, y puede reproducirse libremente citando la fuente sin
necesidad de autorizacion escrita, con fines de ensefianza y capacitacion no
lucrativas, dentro del Sistema Nacional de Salud

Como citar esta obra:

‘Ministerio de. Salud Publica. D‘.agnést:co y tratamiento de la hemofilia ccngémta Gula
de Préctwa ‘Clinica. Primera edicién. Quito: Dweccrén Nacional de Normatizacion;
2016. Disponible en: http: //salud.gob.ec

ADg) Impreso por
n {’N Correccién de estilo
~ 2\ Hecho e impreso en Ecuador — Made and printed in Ecuador
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1. Descripcion de esta Guia de Practica Clinica

Titulo de la Guia Diagnostico y tratamiento de hemofilia congénita.

Organizacion Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

desarrolladora Direccion Nacional de Normatizacion, Programa Nacional de
Sangre, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin.

Cédigo-CIE 10 D 66 Deficiencia hereditaria de factor VIII de la coagulacién
D 67 Deficiencia hereditaria de factor |X de la coagulacién
Categoria de la Primer, segundo y tercer nivel de atencion: diagnéstico y
Guia de Practica tratamiento.
Clinica
Profesionales a Esta Guia de Practica Clinica esta dirigida a médicos hematélogos,
quien va dirigida pediatras, traumatdlogos, emergencidlogos fisiatras, médicos de
atenciéon primaria, rehabilitadores, psicdlogos, odontélogos,
nutricionistas, genetistas |, gineco-obstetras, laboratoristas vy

enfermeras de todos los niveles de atencion que conforman el
Sistema Nacional de Salud.
Otros usuarios Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en el planeamiento,
potenciales gerencia y direccion de servicios de salud de todos los niveles de
atencion, auditores médicos, educadores sanitarios y profesionales
de salud en formacién.
Poblacion blanco  Neonatos, nifios, adolescentes, adultos con hemofilia y portadoras.
Intervenciones y Diagnéstico y tratamiento de los pacientes con hemofilia congénita.

acciones

consideradas

Metodologia Esta guia fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE 2.0 (1) a
partir del siguiente documento:

- Federaciéon Mundial de Hemofilia. Guias para el tratamiento de
la hemofilia. Segunda Edicién; Montreal; 2012. (2)

Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia
publicada en el periodo 2010-2016, con énfasis en el uso de
revisiones  sistematicas y ensayos clinicos  controlados
aleatorizados. El proceso de adaptacion incluyd la revision por
pares de la guia para su adaptacion al contexto nacional y reuniones
de consenso y validacién del manejo farmacolégico.

Validacion Método de validacién de la Guia de Practica Clinica: revisién por
pares.
Validacién interna: Ministerio de Salud Publica y Sistema Nacional
de Salud.
Validacién externa: Sistema Nacional de Salud y Direccion Nacional
de Normatizacion.

Fuente de Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

financiamiento Direccidn Nacional de Normatizacion.

Conflicto de Todos los miembros involucrados en el desarrollo de esta Guia de

interés Practica Clinica, han declarado no tener conflicto de interés en
relacién a todo el contenido de la misma.

Actualizacion Se realizara a partir de la fecha de edicién, cada 3 afios o segun

avances cientificos del tema.
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2. Preguntas que responde esta Guia de Practica Clinica

¢ Como debe ser el manejo de las mujeres portadoras de hemofilia?

¢; Cuéndo se debe realizar una prueba para determinar el sexo del feto?

¢,Como debe manejarse el parto cuando se sospecha o se tiene la certeza de que

el feto tiene hemofilia? g

:Coémo debe realizarse el diagnéstico de hemofilia en el recién nacido?

.Cémo se debe comunicar el diagndstico a los padres de un neonato con

hemofilia?

¢ Cuédl es el tratamiento para las personas con hemofilia?

¢ Cual es el tratamiento para las personas con hemofilia A?

¢ Cual es el tratamiento para las personas con hemofilia B?

¢ Qué otros medicamentos existen para el tratamiento de la hemofilia?

0. ;Cémo deben ser manejados los eventos hemorragicos en el recién nacido?

1. ¢, Cual es tratamiento de una persona con hemofilia cuando presenta sangrado

articular?

. ¢ Cuando es necesario realizar una artrocentesis en pacientes con hemofilia?

. . Cual es el manejo de la hemorragia muscular en personas con hemofilia?

. ¢, Cual es el manejo de la hemorragia del sistema nervioso central en personas con

hemofilia?

15. ;Cual es el manejo de una hemorragia de cuello y/o garganta en una persona con
hemofilia?

16. ¢ Cudl es el manejo de una hemorragia gastrointestinal en una persona con
hemofilia?

17. ¢ Cudl es el manejo de una hemorragia oftalmolégica en una persona hemofilia?

18. ¢ Cuél es el manejo de una hemorragia renal en una persona con hemofilia?

18. 5 Cual es el manejo de una hemorragia oral en una persona con hemofilia?

20. ; Cual es el manejo de la epistaxis en un paciente con hemofilia?

21, ;Cual es el manejo de la hemorragia de tejidos blandos en una persona con
hemofilia?

22, ¢ Cuales son los principios de cuidado para las personas con hemofilia?

23. ;Qué consideraciones deben ser tomadas en cuenta para el manejo integral de
una persona con hemofilia?

24. ; Qué medidas pueden ser consideradas en el tratamiento coadyuvante?

25. ¢ Qué consideraciones deben ser tomadas en cuenta para la administracién del
tratamiento profilactica?

26. ¢ Qué consideraciones deben ser tomadas en cuenta para la administracion de la
terapia domiciliaria?

27. ¢ Como se debe manejar el dolor en un paciente con hemofilia?

28. ;Qué consideraciones se deben tener a la hora de realizar procedimientos
quirdrgicos o invasivos en pacientes con hemofilia?

29. 4, Qué aspectos del cuidado dental deben ser considerados en un paciente con
hemofilia?

30. i Cuales son los aspectos especiales que deben ser tenidos en cuenta durante el
tratamiento de un paciente con hemofilia?

31. 4, Qué complicaciones pueden presentar las personas con hemofilia?

32. ;Cuales son los principios de fisioterapia/medicina fisica en hemofilia?

33. ¢ Cudles son los principios de cirugia ortopédica en hemofilia?

34. ;Cudl es el manejo de los inhibidores en personas con hemofilia?

35. ;Cual es el manejo de las hemorragias en las personas con hemofilia que
presentan inhibidores?

36. ;Es posible administrar profilaxis secundaria en pacientes que presentan
inhibidores?

37. ¢ Qué consideraciones deben ser tomadas en cuenta para referir a los pacientes?

SZooNe ar ona

il il
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3. Clasificacion Internacional de Enfermedades, CIE-10 (3)

D66 Deficiencia hereditaria del factor VIII
Deficiencia del factor VIII (con defecto funcional)

Hemofilia:
« SAl

o A

e Clasica

Excluye: deficiencia del factor VIII con defecto vascular (D68.0)

D67 Deficiencia hereditaria del factor IX
Deficiencia del:
e Componente tromboplastinico del plasma [CTP]
¢ Factor IX (con defecto funcional)
Enfermedad de Christmas
Hemofilia B

4, Introduccion

La hemofilia es una enfermedad hemorragica de origen genético, recesiva y ligada al
cromosoma X. El 70 % de los casos es hereditario, mientras que el 30 % restante se
debe a una mutacidén puntual que ocurre esporadicamente durante la
espermatogénesis masculina. (4-6) Su manifestacion clinica suele presentarse
principalmente por la presencia de hemorragias musculares y articulares. La
intensidad de la hemorragia suele ser variable dependiendo del nivel de factor
deficiente circulante. (5)

La deficiencia del factor VIl (FVIll) se denomina hemofilia A, mientras que la
deficiencia de factor IX (FIX) se denomina hemofilia B. Al ser una patologia recesiva y
ligada al cromosoma X, las portadeoras de la enfermedad son las mujeres, mientras
que la expresién de la enfermedad se produce en los varones. Sin embargo, existen
pocos casos en los que la enfermedad se expresa en la mujer. (6,7)

La gran mayoria de personas con hemofilia presentan déficit del factor VIII (hemofilia
A), y apenas el 15 % de la poblacién total de personas con hemofilia presentan déficit
del factor IX (hemofilia B). (8) Los antecedentes familiares de hemorragias estan
presentes en aproximadamente el 66 % de los casos. La demostracion del factor
deficiente genera el diagnéstico definitivo. (7)

La frecuencia de hemofilia en la poblacién general es de 1:5 000 a 10 000
nacimientos en varones para el déficit de factor VIl y de 1:30 000 a 60 000
nacimientos para el déficit de factor IX. (5,9)

Segun el Programa Nacional de Sangre del Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
hasta diciembre del afio 2015 se encontraban registrados 6395 pacientes con trastornos
congénitos de la coagulacion; de ellos 535 presentan hemofilia A, 87 con hemofilia B.
66 con enfermedad de von Willebrand y 7 con deficiencia de otros factores.

5. Justificacion

Las complicaciones musculo-esqueléticas e infecciosas producidas a causa de un
tratamiento inadecuado de la hemofilia, traen como consecuencia el deterioro de la
calidad de vida, asi como un alto costo de la atencion sanitaria. (5)
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La estandarizacién del tratamiento de la hemofilia en paises desarrollados ha
contribuido a mejorar la calidad de la atencidn, la calidad de vida y ha permitido
prolongar la esperanza de vida de las personas con hemofilia. (7)

En nuestro pais, la hemofilia esta catalogada como una enfermedad rara o huérfana la
cual esta dentro de un programa de atencion especial de enfermedades catastréficas.
Por este motivo, el Ministerio de Salud ha considerado importante realizar la
adaptacion de una Guia de Practica Clinica con el objetivo de estandarizar la
atencion, y los diferentes protocolos de diagnéstico y manejo.

Es importante que exista una articulaciéon coordinada con la red de atencién integral de
salud, de forma tal que permita a las personas afectadas reducir la carga de
morbimortalidad asociada a la patologia; y que los nifios y adultos puedan integrarse a
una vida normal, evitando ausentismo escolar y laboral, optimizando los recursos
existentes para el tratamiento de dicha patologia, mejorando la calidad de vida y
evitando asi las discapacidades.

El presente documento pretende ayudar al profesional de la salud en la toma de
decisiones razonadas y sustentadas en la mejor evidencia cientifica disponible, para el
diagnoéstico y manejo integral de la hemofilia congénita; para de esta manera disminuir
la variabilidad en la eleccién de los esquemas terapéuticos, identificando el momento
oportuno para el inicio del mismo, limitando la falla terapéutica y permitiendo un
manejo adecuado de los recursos.

6. Objetivo general

Brindar a los profesionales de la salud recomendaciones clinicas basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible, para estandarizar el diagnéstico y tratamiento integral
de la hemofilia en todos los niveles de atencion.

7. Objetivos especificos

1. Establecer un diagnéstico oportuno en personas con hemofilia e identificar a las
mujeres portadoras.

2. Mejorar la calidad de vida limitando la progresion clinica de la enfermedad.

3. Estandarizar esquemas de tratamiento y del manejo integral en el paciente con
hemofilia.

4. Establecer los criterios para la administracion de profilaxis en personas con
hemofilia.

5. Optimizar el uso racional y eficiente de recursos disponibles.

8. Alcance

La presente Guia de Practica Clinica es para aplicacion en todos los niveles de
atencion del Sistema Nacional de Salud, respecto al diagnéstico y manejo de la
hemofilia en todas las edades.
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9. Glosario de términos académicos-cientificos

Acido tranexamico: antifibrinolitico gue inhibe la activacion del plasmindgeno en
plasmina. (4) Puede ser usado junto con concentrado de FVIIl y FIX para el
tratamiento de hemorragias mucosas y procedimientos odontolégicos. (8)

Agentes puenteo (bypass o "baipaseantes”): son factores que generan trombina en
ausencia de factor VIl o IX y estan indicados en hemofilia con inhibidores. (10)

Articulacion diana: articulacion en la que han ocurrido 3 o mas hemorragias
espontaneas dentro de un periodo de 6 meses consecutivos. (7)

Artropatia hemofilica crénica: enfermedad degenerativa con componente
inflamatorio e invalidante. Se produce por las hemorragias intraarticulares a repeticion,
siendo la causa mas importante de incapacidad en los pacientes con hemofilia. (11)

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

Complejo de protrombina activado (CCPa): concentrado de origen plasmatico que
contiene factores Il, VIl, IX y X; no activados y activados, usado como agente
“baipaseante” en pacientes con inhibidores. (7)

Factor VIl recombinante activado: concentrado de origen recombinante que contiene
factor VII activado, actia directamente sobre el FX y restaura la generacion de
trombina a nivel suficiente, en ausencia del complejo tenaza. Usado como agente
“baipaseante” en pacientes con inhibidores. (12)

Factor VIl o factor antihemofilico: participa en la via intrinseca de la coagulacion,
actta junto con el factor de von Willebrand como un cofactor en la activacion del factor
X. (12)

Factor IX: es un componente de la tromboplastina plasmatica, participa en la via
intrinseca de la coagulacion, tras activarse, activa el factor X. (12)

Desmopresina [1-acido-8-D-arginina vasopresina (DDAVP, por sus siglas en
inglés)]: es un agente analogo sintético de la vasopresina que incrementa los niveles
plasmaticos de FVIII y FvW. Tiene la ventaja de no presentar los efectos
vasopresores que se presenta con la administracion de la hormona natural. Es
utilizada en el tratamiento de los episodios hemorragicos en personas con hemofilia A
leve y enfermedad de von Willebrand (excepto tipo 3 y subtipo 2b, o en los casos en
que no se observa respuesta adecuada luego del test de respuesta a Ia
desmopresina). (7)

Factor de von Willebrand: es una proteina plasmatica que media la adhesion inicial
de las plaquetas a los tejidos vasculares que han sufrido alguna lesion, ademas se une
y estabiliza el factor de coagulacion VIII. (13)

Factores de la coagulacién recombinantes: son medicamentos producidos por
ingenieria genética a partir de la introduccién de un gen modificado en una linea
celular, purificados mediante anticuerpos monoclonales y estabilizados con albumina
humana hasta los de primera generacion, a diferencia de los de segunda y tercera
generacién que estan libres de proteinas animales o humanas. (7,8) La ausencia del
dominio B podria modificar la eficacia en el tratamiento, probablemente debido a una
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reduccion en la vida media asi como pueden cambiar la inmunogenicidad. Existen
factores recombinantes con molécula completa y con deplecion del dominio B. (7,8)

Hemofilia leve: deficiencia del factor VIl o IX con niveles del 5 al 40 %. (7,8)
Hemofilia moderada: deficiencia del factor VIl o IX con niveles del 1 al 5 %. (7,8)
Hemofilia grave: deficiencia del factor VIl o IX con niveles menores al 1 %. (7,8)

Hemorragia muscular: cualquier episodio hemorragico en un musculo, determinado
clinicamente y/o mediante estudios de iméagenes, generalmente relacionado con dolor
y/o inflamacién y disfuncién. (7)

Inhibidores: son anticuerpos (IgG) que neutralizan a un factor de la coagulacion. (7)

Inhibidores de alta respuesta: anticuerpos que se elevan rapidamente a niveles
iguales o superiores a 5 unidades Bethesda. (7)

Inhibidores de baja respuesta: anticuerpo que se eleva lentamente sin alcanzar
niveles superiores a 5 unidades Bethesda. (7)

Profilaxis: tratamiento con concentrado de factor que se aplica via intravenosa a fin
de prevenir posibles hemorragias. (7)

Profilaxis primaria - continua: tratamiento periédico continuo iniciado antes de la
segunda hemorragia en una articulacién mayor y antes de cumplir los 3 anos de edad.

2)

Profilaxis secundaria: tratamiento periédico continuo iniciado después de dos o mas
hemorragias en articulaciones mayores, pero antes de la aparicion de la enfermedad
articular. (2)

Profilaxis terciaria: tratamiento periédico continuo iniciado después de la aparicion de
la enfermedad articular para evitar la progresién del dafio. (2)

Respuesta anamnésica: respuesta inmunolégica secundaria. (12)

Sinoviortesis: es la administracién intra-articular de una sustancia quimica o
radioisétopo capaz de fibrosar el plexo venoso subsinovial, destruyendo asi al tejido
sinovial, disminuyendo su grosor y su tendencia al sangrado. (8)

Unidades Bethesda (UB): cantidad de inhibidor capaz de neutralizar el 50% de 1
unidad de factor VIl en plasma normal incubado a 37 grados centigrados. La prueba
puede madificarse para medir inhibidores del FIX. (14)

10. Historia Natural de la enfermedad

El primer trabajo descriptivo realizado con el objetivo de determinar cual es el curso
clinico de los pacientes con hemofilia fue realizado en 1937 por Carroll Birch. EI
estudio incluyo 98 pacientes. (15)

En 1938 Macfarlene sentdé las bases del tratamiento de la hemofilia teniendo en
consideracion la fisiopatologia de los trastornos de la coagulacién. Macfarlene pudo
concluir que el tnico tratamiento efectivo era la trasfusion sanguinea. Ademas estudio
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el efecto del veneno de la vibora de Russell y su efecto hemostatico aplicado
localmente.

La hemorragia, producida en articulaciones, musculos, aparato digestivo, entre otras
localizaciones, es la manifestacién cardinal de la enfermedad. (8) La manifestacion
temprana de la enfermedad (hemorragia) se produce en el 90 % de las personas con
hemofilia A y B severas a edades tempranas. (8) La consecuencia de estos eventos
hemorragicos sin tratamiento adecuado es la artropatia hemofilica. La artropatia
hemofilica es el resultado de los cambios hipertroficos en la membrana sinovial
producidos por los depodsitos de hierro, lo que conlleva a la destruccidn del cartilago y
el hueso. (16) Las articulaciones que se ven afectadas con mayor frecuencia son
aquellas localizadas en los tobillos, rodillas y codos. Debido al impacto que produce la
artropatia hemofilica, prevenir su desarrollo es uno de los objetivos primordiales en el
tratamiento de la hemofilia. (8)

En la hemofilia severa, los episodios hemorragicos suelen ser espontaneos, se
observan desde la primera infancia (cuando el nifio empieza a gatear y caminar),
siendo las hemorragias articulares las mas frecuentes, En la hemofilia leve vy
moderada el sangrado se encuentra magnificado en relacion al trauma o
intervencionismo. (8)

Los sintomas dependen en gran parte, del grado de deficiencia del nivel de factor de
coagulacion y se clasifican en: severa menor del 1 % de niveles del factor, moderada
entre 1y 5 % y leve mayor del 5 % (ver tabla 1). (7) El valor normal de los factores de
la coagulacién oscila entre 50 % y 150 %. (17)

La aparicion de inhibidores contra los factores de la coagulacion administrados, es en
la actualidad, la principal complicacion del tratamiento de la hemofilia. La presencia de
inhibidores aumenta la mortalidad asociada a los eventos hemorragicos y hace
inefectivo el tratamiento orientado hacia la prevencién de la artropatia hemofilica. Los
pacientes con hemofilia grave pueden desarrollar inhibidores hasta en un 30 %; los
pacientes con hemofilia moderada o leve pueden presentar inhibidores hasta en un 5
%.(8) En hemofilia B, los inhibidores se presentan en una proporcion menor al 5 %. (7)

Tabla 1. Relacién entre la gravedad de las hemorragias y el nivel del factor de
coagulacion

Gravedad Nivel del factor de Episodios hemorragicos

coagulacion _ R e _

< 1 Ul (< 0,01 Ul/ml) o Hemorragias espontaneas en las

< 1 % de nivel de factor. articulaciones o musculos, en especial
ante la ausencia de alteracion
hemostatica identificable.

([GGET-GEN 1 a 5 Ul/dl (0,01 a 0,05 Hemorragias espontaneas ocasionales;

Severa

Ul/ml) o hemorragias prolongadas ante
1 a 5 % de nivel de factor. traumatismos o cirugias menores.

Leve 5 a 40 Ul/dl (0,05 a 0,40 Hemorragias graves ante traumatismos o
Ul/ml) o cirugias importantes. Las hemorragias

5 a < 40 % de nivel de factor. espontaneas son poco frecuentes.

Tod ederacién Mundial de la HemoﬁTca: 2012. (5)
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Tabla 2. Localizacién e incidencia aproximada de las hemorragi

Localizacion Incidencia
aproximada

70 %-80 %

Articulaciones (hemartrosis), ;
mas frecuente en tobillos, rodillas y codos

Musculos (especialmente compartimientos 10 %-20 %
profundaos) _

Mucosas (boca nariz, encias, tracto
genitourinario)

elICH 8 Gastrointestinal 5 %-10 %
LR Bl Cuelio, garganta

la vida Intracraneal ' <5%
Tomado de: Federacién Mundial de la Hemofilica; 2012. (2)

11. Aspectos metodoldgicos

La presente guia fue elaborada mediante los criterios técnicos de la Direccion Nacional
de Normatizacién y la herramienta ADAPTE, (18) colaboracién internacional que
establece las directrices metodolégicas para adaptar Guias de Practica Clinica.

El equipo de trabajo encargado de la adaptacién de la guia junto con el grupo
validador, comprenden un grupo multidisciplinario de médicos hematélogos, médicos
familiares, médicos generales, pediatras, ginecélogos, psicélogos, odontdlogos,
fisioterapistas y técnicos en laboratorio.

Tras la redaccién del documento se realizo la validacién interna del mismo por la
Direccién Nacional de Normatizacion y las instancias pertinentes del Ministerio de
Salud Publica. De igual manera se realizé una validacion externa del documento por
un grupo multidisciplinario diferente al equipo de trabajo y revision por pares.

Las preguntas clinicas utilizaron el formato paciente, intervencién, comparacion y
resultado (PICO). (19) Estas preguntas clinicas se realizaron para determinar la
utilidad de las recomendaciones formuladas por las Guias de Practica Clinica
seleccionadas en la etapa final de la blsqueda de los contenidos, siendo formuladas
por el mismo equipo de trabaja para la adaptacion.

Junto con el apoyo metodolégico de la Direccién Nacional de Normatizacion, se
establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica
Clinica en los siguientes sitios (ver tabla 3):

__Tabla 3. Buscadores

-’iﬁ*nvhmﬁj ado

ot

-EBSCOhost ~ _Libreria Cochrane
- Google - Pubmed
- Google acamico e -Wlle o line iibrar

- Centro Nacional de Excelencia Tecnolgia g Natlonal Institute for health and care
4\ en Salud (Cenetec) excellence (NICE)
A o\\\ Clinical Practice Guidelines Database(CPGs) - New Zealand Guidelines Group
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- Gufas de Salud
- Guidelines International Network (G-I-N)
- Guidelines United Kingdom

- Natlonai Gmdellne Clearing house

- Portal Australiano de Guias de Practica
Clinica

- Scottish intercollegiate guidelines network
(SIGN)

- Agenua de Salud Publlca de Canada

- Health and Human Services (HHS)
- Registered Nurses” Association of Ontario
Elaboracién propia.

El equipo de trabajo seleccioné como material de partida guias de practica clinica con
los siguientes criterios de inclusion:

1) Idioma inglés, espafiol y portugués.

2) Metodologia de medicina basada en evidencias (meta-analisis,
sistematicas y ensayos clinicos controlados).

3) Consistencia y claridad en las recomendaciones.

4) Publicacién y actualizacion reciente (2010-20186).

revisiones

Se encontraron 155 documentos obtenidos a través de busquedas en bases de datos
y 4 documentos identificados a través de otros recursos como sitios y documentos de
soporte para el proceso de adaptacion, en total 159 registros. De estos, se excluyeron
6 duplicados, 139 textos incompletos y 7 por la baja calidad metodologica. El total de 4
guias de hemofilia fueron calificadas con el instrumento AGREE 1l. (20) Producto de
este proceso resultd el siguiente documento para ser adaptado (ver anexo 1):

- Federacién Mundial de Hemofilia. Guias para el tratamiento de la hemofilia. Segunda
Edicion; Montreal; 2012. (2)

12. Gradacion de la evidencia y simbolos utilizados
En esta guia de practica clinica para el nivel de evidencia y la fuerza de las

recomendaciones se utilizd la escala de Oxford, y para algunas recomendaciones se
mantuvo la escala de gradacion GRADE del documento original (tablas 4, 5 y 6).

Tabla 4. Escaia de radacién evidencia d Oxford

ncust stsmn ' Muestra Iocal Serie de

recientes y sistematicade  no aleatoria**  casos**
locales de encuestas con
muestras posibilidad de
aleatorias (o hacer
Censos) comparaciones
con
circunstancias
locales**
Revision Estudios Estudios no Estudios de Razonamien
sistematica de  individuales consecutivos o casos y to
estudios cruzados con estudios enlos controles o de  basado en
cruzados con aplicacién que no se referencia los
aplicacién uniforme de aplico estandar no mecanismos
uniforme de referencia referencia independiente
referencia estandar y estandar de o de baja
estandar y cegada. manera calidad™
cegada. uniforme™*




16 — Viernes 13 de enero de 2017

Edicion Especial N° 827 — Registro Oficial

0122-2016

Revision Estudios de . Estudio de Serie de casos n/a
sistematicade  cohorteenlos  cohorte o o estudios de
estudios de * pacientes se grupoe casos y
cohorte enlos  incluyen desde de control de controles o
pacientes se el Ln ensayo estudio de
incluyen desde’ comienzo dela  aleatorizado® cohorte
el comienzo de  enfermedad pronostico de
la (inception baja calidad**
enfermedad:(in  cohort)
ception cohort)
Revision Ensayo Estudio de Serie de Razonamien
sistematica de  aleatorizadoo  cohorte casos, to
ensayos estudio controlado no  estudios de basado en
clinicos observacional  aleatorizado/es casos controlo  los
aleatorizados 0 con efecto tudio de estudios mecanismos
ensayos n=1 espectacular seguimiento*™  historicamente
controlados™
Revision Ensayo Estudio de Serie de Razonamien
sisteméatica de  individual " cohorte casos, to
ensayos aleatorizadoo  controlado no estudios basado en
clinicos _ (excepcionalm  aleatorizadales de casos los
aleatorizados,  ente) estudio tudio de control o mecanismos
revision observacional  seguimiento histéricamente
sistematicade  con efecto (supervision: controlados**
estudios de espectacular post-
casos control marketing)
anidados, siempre gue
ensayo n=1 haya suficiente
con el paciente numero de
sobre el cual pacientes para
se hace la descartar un
pregunta, o efecto no
estudio deseable
observacional frecuente.
con efecto (Para dafios a
espectacular largo plazo, la
Revision Ensayo duracion del
sistematicade  aleatorizado o seguimiento
ensayos (excepcionalm  debe ser
clinicos ente) estudio suficiente.)**
aleatorizados 0 observacional
ensayo n=1 con efecto
espectacular

Revision Ensayo Estudio de Serie de Razonamien
sistematica de  aleatorizado cohorte casos, to
ensayos controlado no estudios de basado en
clinicos aleatorizado/es casos controlo  los
aleatorizados tudio de histéricamente  mecanismos

seguimiento**  controlados**

*Se realizan cuando existe la certeza de que los beneficios superan los riesgos
** Se realizan cuando no existe la suficiente certeza de los beneficios de una recomendacion
Tomado de: Oxford Centre for Evidence-based Medicine-Levels of Evidence; 2009. (21)
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Tabla 5. Grados de recomendacion de |la escala Oxford

SLUAIOE =} cOnsistenta:

Estudios niel 2 o 3 (extrapolaciones
de estudios de nivel 1 consistentes)

Estudios nivel 4 o extrapolaciones de
estudios nivel 2 o 3.

Evidencia nivel 5 o inquietudes en

cuanto a la consistencia o estudios no
concluyentes

Tomado de: Oxford Centre for Evidence-based Medicine-Levels ovaidence; 2008. (21)

Tabla 6. Escala GRADE
Grado de recomendacion

*Recomendacidn fuerte “se

recomienda”

**Recomendacion débil “se

sugiere”
Calidad de evidencia

Alta calidad

Moderada calidad

2 Baja calidad

Tomado de: Chalmers EA, et al. 2011 (22)

En este documento, el lector encontrard& en la seccion de evidencias vy
recomendaciones basandose en la escala de Oxford, lo siguiente:

Cuadro que contiene la evidencia que precede a las recomendaciones. Esta evidencia
esta descrita a la izquierda del cuadro y su nivel de evidencia se encuentra a la

derecha.
Evidencias Nivel de Evidencia
Descripcion de la evidencia E:(1-2-3-4)
{Oxford)

Cuadro que contiene las recomendaciones. El grado de recomendacion se encuentra
al finalizar la recomendacién en la que se incluye la “R” seguida de la fuerza de la
recomendacién utilizada en la escala de Shekelle modificada.

Fuerza de Ia

recomendacion Recomendaplon

R: A-B-C-D Descripcién de la recomendacion.
(Oxford)

Las recomendaciones adoptadas bajo la escala GRADE no estan separadas del nivel
de evidencia, por lo que se describen de la siguiente manera:
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Grado de

Recomendaciones recomendacion y

nivel de evidencia

Descripcion de la evidencia/recomendacion R:(1-2) E: (A-B-C)
(GRADE)

El simbolo v representa un consejo de buena practica clinica sobre el cual el grupo de
expertos acuerda. Por lo general son aspectos practicos sobre los que se quiere hacer
énfasis y para los cuales probablemente no existe suficiente evidencia cientifica que lo
sustente. Estos aspectos de buena practica clinica no son una alternativa a las
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica sino que deben considerarse
Unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.

- Puntos de buena practica
~ Descripcién de la recomendacion.

13. Evidencias y recomendaciones
¢ Cémo debe ser el manejo de las mujeres portadoras de hemofilia?

Dado que la hemofilia es un trastorno vinculado con el cromosoma X, por lo general
afecta a los hombres, mientras que las mujeres son portadoras. Son portadoras
obligadas (7):

Las hijas de un varén con hemofilia.

e Las madres de un varén con hemofilia, y que tengan, al menos, otro familiar
con hemofilia.

o Las madres de un varén con hemofilia y que tengan una familiar que sea
portadora conocida del gen de la hemofilia.

o Las madres de dos 0 mas varones con hemofilia.

El nivel promedio de factor de coagulacién esperado en las portadoras de hemofilia es
del 50 %, con respecto a los valores de la poblacion sana y la mayoria son
asintomaticas. (7)

Las mujeres portadoras con valores de factor de coagulacién entre el 40 y el 60 % del
normal, pueden tener una mayor tendencia hemorragica. (7)

Algunas portadoras pueden tener niveles de factor de coagulacién en el rango de
hemofilia, principalmente en la categoria de leves pero, en casos poco comunes, las
portadoras pueden estar en el rango de moderados a graves. (7)

Las manifestaciones clinicas mas habituales de las portadoras que poseen un nivel de
factor de coagulacion bajo son la menorragia y los eventos hemorragicos que se
presentan luego de intervenciones quirdrgicas u odontolégicas. (7) Los anticonceptivos
orales y los antifibrinoliticos son de utilidad para el control de los sintomas asociados

- conla menorragia. (7,23-25)
W PR i
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Durante el embarazo, existe un aumento del nivel de factor VIII (7) por lo cual, los
eventos hemorragicos podrian disminuir; no obstante, los niveles del factor IX no
presentan un cambio significativo. (23,24)

Las portadoras que presentan sangrados, eventualmente podrian recibir el mismo
tratamiento que un paciente con diagnéstico de hemofilia, dependiendo de la gravedad
del sangrado. (23,24)

Fuerza de Ia
recomendacion

Recomendacion

Se recomienda determinar los niveles de factor de coagulacion en
las madres, hermanas e hijas de personas con hemofilia,
R: B especialmente antes de ser sometidas a procedimientos
invasivos, durante el parto o si se presentara cualquier sintoma.
(7,24,28)

Consejo / pruebas genéticas y diagnéstico prenatal

Con el objetivo de mejorar el proceso de toma de decisiones de las personas con
hemofilia, de las portadoras, asi como sus familiares, el consejo genético se considera
fundamental. (7)

Fuerza de |Ia
recomendacion

Recomendacion

Siempre que sea posible, se deberd ofrecer la realizacién de
pruebas genéticas para la detecciéon de portadoras, a las
familiares en riesgo de las personas con hemofilia, para facilitar el
consejo genético. (7,27)

R: C

Aunque al momento en el pais no se realiza la recomendacién antes citada, también
es posible efectuar una biopsia de vellosidades coriénicas, entre la semana 9 y 14 de
gestacion para el diagnostico prenatal. Hacer una biopsia antes de este periodo podria
aumentar las probabilidades de que se presenten complicaciones en el feto. (3,21-24)

Se debe tener en consideracion que todos los métodos invasivos de diagnéstico
prenatal pueden causar hemorragia feto-materna con peligro de muerte fetal. Si la
madre es factor Rh negativo, debe administrarse inmunoglobulina anti-D. (3,25)

¢.Cuando se debe realizar una prueba para determinar el sexo del feto?
El sexo del feto también puede ser determinado mediante la técnica de reaccién en

cadena de polimerasa para deteccion especifica del cromosoma Y en el plasma o
suero de la madre después de la semana 7-9 de gestacion. (7)

Grado de
Recomendacion recomendacion y

nivel de evidencia

La determinacién del sexo del feto puede ser realizada a través
de ecografia entre las semanas 18 y 20 de gestacion. (22)
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¢Cémo debe manejarse el parto cuando se sospecha o se tiene la certeza de que
el feto tiene hemofilia?

Durante la etapa prenatal se debera planificar la necesidad o no, de utilizar terapia de
reemplazo de factores de la coagulacion.

Grado de
Recomendacion recomendacion y
nivel de evidencia

5 para determinar la via de parto se tenga en

tanto los factores obstétricos como los
hemostéticos,y". fetales (restriccion de crecimiento intrauterino, 1C
asfixia, etc). Ser portadora de hemofilia no es necesariamente

una contraindtcauén para el parto vaginal. (22)

No se recomienda la realizacién de procedimientos como la

extraccién con ventosa o el uso de forceps, debido a que estan 1A
asociados a un incremento de riesgo de sangrados. (22)

No se recomienda la realizacién de procedimientos invasivos

de monitoreo durante el parto (colocacion de electrodos en el 1c
“cuero cabellud ola extracczén de sangre del cuero cabelludo). i
(22)

Se recomienda que un especialista (médicalo gineco-obstetra)

esté a cargo de las decisiones relacionadas al manejo del 1C

trabajo de parto. (22)

Fuerza de Ila

io Recomendacion
recomendacion ec ]

Se sugiere que en mujeres embarazadas portadoras, se realice
en el segundo y el tercer trimestre la determinacién de los niveles
de FVIII para definir el patrén terapéutico a seguir durante el parto
sobre la cobertura con factor de coagulacion durante el parto. (28)
Se sugiere terapia de reemplazo en mujeres portadoras con
niveles de factor considerablemente bajos (< 50 %), en caso de
procedimientos quirtrgicos o invasivos, incluyendo el parto. (28)
Los partos en los que se sabe o se sospecha que el recién nacido
tiene hemofilia, deben llevarse a cabo sin traumatismos, ya sea
que se trate de un parto vaginal o una cesérea, a fin de disminuir
el riesgo de hemorragias. (28)

Diagnéstico

Un diagnostico correcto es esencial para asegurar que el paciente reciba el
tratamiento adecuado. Los diversos trastornos de la coagulacién pueden presentar
sintomas muy similares. (7)

Para llegar a un diagnodstico preciso es indispensable contar con el apoyo de un
laboratorio que brinde un servicio integral y resultados exactos, para ello es necesario
que se ajuste a una serie de protocolos y procedimientos estrictos, lo que exige (7):

1. Conocimientos y experiencia en pruebas de coagulacién de laboratorio

2. Uso de equipos y reactivos adecuados que cumplan estandares internacionales
de calidad. '

3. Garantia de calidad
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Los principios de diagnodstico estan basados en tres pilares fundamentales que son (7):

a) Conocimiento de la clinica de la hemofilia,

b) Diagnostico diferencial de las hemorragias sustentado en pruebas de tamizaje
[(biometria hematica (BH), tiempo de hemorragia (TH), tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), fibrinogeno, tiempo de
trombina (TT) y pruebas de rastreo de funcidn plaquetaria)]. En nuestro pais
sigue siendo Util la realizacion del tiempo de hemorragia. Las pruebas
realizadas a través de la agregometria plaquetaria y la citometria de flujo son
las mas adecuadas para determinar los trastornos de la funcién plaquetaria

c) La determinacion del factor para confirmar el diagnéstico (ver tabla 7).

La evaluacion farmacocinética puede ayudar en los casos en que no se obtenga la
respuesta apropiada. Para determinar si la respuesta ha sido adecuada, se puede
recurrir a estudios de farmacocinética como determinar el nivel valle y el nivel de
recuperacion del factor. El nivel valle consiste en la determinacién de la actividad del
factor inmediatamente antes de la préxima infusion, es decir que determina el nivel
minimo del factor. El nivel de recuperacion del factor consiste en determinar la
actividad del factor después de 15 a 30 minutos de la infusion para evaluar si el nivel
deseado fue obtenido. (29)

Tabla 7. Interpretacion de las pruebas de laboratorio.

Conteo

TTPa TH plaguetario(dentro
i : _ : de BH)
G EIG[ERM Normal Prolongado Normal Normal
AoB

FvW Normal Normal o Prolongado Normal o bajo
prolongado
OGN EIER Normal Normal Prolongado Normal o bajo

plaquetaria
Modificado de: Federacion Mundial de la Hemofﬁica‘. 2012. (2) Elabeoracion propia.

Para conservar de forma adecuada las muestras obtenidas, la temperatura en la cual
se almacenan, puede oscilar entre los 20°C y los 25°C por un tiempo igual o menor a 4
horas. Una temperatura mayor a 25 ° C puede hacer que la actividad del FVIII se
pierda, mientras que una temperatura entre 2 y 8°C puede producir activacién del
factor debido al frio. (7)

Si la muestra no va a ser procesada de forma inmediata, es decir dentro de las 4 horas
luego de haber sido obtenida, el plasma pobre en plaquetas podra almacenarse a una
temperatura de -30°C. Esta temperatura permitira conservar la muestra durante
algunas semanas; sin embargo la muestra podra ser conservada a -70°C si esta sera
procesada luego de un tiempo mas prolongado pero no podra exceder los 6 meses. (7)

Una vez gque el medicamento haya sido descongelado,no volver a congelar.

La determinacion de factores es necesaria para los siguientes casos:
o Determinar el diagnoéstico
« Monitorear el tratamiento
o |dentificar inhibidores
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0122-2016

Fuerza de |Ila

g Recomendacion
recomendacion

Se recomienda que la determinacién de los factores de
coagulacién se realice mediante método coagulomeétrico y
confirmacién mediante el método cromogénico, en los casos que
amerite. (17)

 Puntos de buena practica

- Se recomienda que los laboratorios que reallzan Ia deterrnmacmn
de los niveles de factores de la coagulacion, cumplan con un
. control interno de calidad, para generar resultados confiables y
~ apoyar a la toma de decisiones adecuadas.

~ Se recomienda la implementacion de programas control externo
. de calidad que auditen la eficacia de los controles internos,
mediante la identificacién del nivel de concordancia entre los
' resultados del laboratorio y los obtenidos por otros laboratorios.
Con la finalidad de apoyar a la toma de decisiones adecuadas, los
~ registros del control interno y externo de calidad deben estar
_ disponibles para el requerimiento del médica/o hematélogo.

¢ Cémo debe realizarse el diagnéstico de hemofilia en el recién nacido?

Grado de
Recomendacion recomendacion y
nivel de evidencia
del cordén umbilical, _tomada lo mas rapldo posﬂ::le luego de
producido el parto. (22)
Los resultados deben ser interpretados usando valores de

referencia acorde a la edad gestacional al momento del parto. 1B
(22)

Las pruebas para cuantificar los factores FVIIl y FIX deben ser

llevadas a cabo independientemente del tiempo de 1C

tromboplastina parcial activada. (22)
Se recomienda diferir la administracion de vitamina k por via

intramuscular al recién nacido hasta que el diagnéstico de 1C
hemofilia sea descartado. (22)
Si la confirmacién del diagnostico va a tardar o este ya ha sido 1C

confirmado, puede administrarse vitamina K por via oral. (22)

*Medicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos 9na Revisién. Conforme la norma vigente,
requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red
Publica Integral de Salud.

:Como se debe comunicar el diagnéstico a los padres de un neonato con
hemofilia?

Grado de

Recomendacion recomendacion y
nivel de evidencia

| Previo al egreso hospitalario se recomienda informar a los
?\ padres o cuidadores sobre el diagnéstico y las manifestaciones 2C
(2 linicas de los sangrados. (22)
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El seguimiento con un hematdélogo debe ser organizado antes 2C
del alta hospitalaria. (22)

Los recién nacidos con hemofilia o las potenciales portadoras

deben recibir cuidados neonatales y obstétricos de ruting, 1C
respectivamente. (22)

Tratamiento (generalidades)

Fuerza de |Ia

recomendacion Recomendacion

El reemplazo del factor deficiente debe realizarse dentro de las 2
R: D primeras horas de producida la hemorragia o haber recibido un

X traumatismo (independientemente de Ia localizacién y la
gravedad). (25)

¢ Cual es el tratamiento para las personas con hemofilia?

Concentrados de factor de coagulacion

Evidencia Nivel de evidencia
Los concentrados derivados del plasma sometidos a doble :
proceso de inactivacién viral y un proceso de eliminacion viral, E: 4

son mas seguros. (7)

Fuerza de Ia .
recomendacion Recomendacion
Se recomienda enfaticamente el uso de concentrados de factores
derivados de plasma o concentrados de coagulacion
R: D recombinantes, en lugar de crioprecipitados o plasma fresco
congelado para el tratamiento de la hemofilia y otros trastornos
hereditarlos de la coagulacion. (7,30 31)
) . ~ Punto de buena practica T e e L T R
~ En el caso de no contar con concentrados denvados plasméhcos
¥ para ofras coagulopatias, se podria emplear plasma fresco
_ congelado o crioprecipitados.

¢ Cual es el tratamiento para las personas con hemofilia A?

El tratamiento de eleccién para la hemofilia A es el concentrado de FVIII; dicho factor
posee una vida media de 8 a 12 horas aproximadamente. (7)

Evidencia Nivel de evidencia
En pacientes sin inhibidores, cada unidad de FVIII se infunda b £
por via intravenosa por kilogramo de peso corporal que elevaré _ e

el nivel plasmatico de FVIII alrededor de 2 Unidades = E:4
Internacionales sobre decilitro (Ul/dl) o 2 % de actividad. (32) ¥

(ver tabla 8)

Se sugiere medir el nivel de FVIII del paciente 15 minutos

después de la infusion con el fin de verificar la dosis E:4
administrada. (32)
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Se sugiere infundir el FVIII lentamente por via intravenosa a

un ritmo que no supere los 3 ml por minuto en adultos y 100

unldades internacionales por minuto en nifios pequeros, o R 25
segln las éépébjfcaciones del folleto de informacién  del :
medicamento. (33) _

La infusion continua evita altibajos y es por ello que algunos la

consideran como una opcién beneficiosa y mas conveniente.

No obstante, se debera supervisar a los pacientes con E:d
frecuencia para evitar problemas con la bomba de infusion.

(34,35)

Tabla 8. Calculo de la dosis de FVIII para nifios y adultos
Dosis de FVIIl = peso en kg x aumento deseado del nivel de factor (Ulidlyx 0,5

Ejemplo: Paciente de 50 Kg de peso, al cual se espera elevar el factor Vil
a 40 Ul/di

50 kg x 40 (aumento deseado del nivel en Ul/dl) x 0,5= 1 000 unidades
de FViii

Tomado de: Federacién Mundial de Hemofilia.. 2013. (23)

¢Cual es el tratamiento para las personas con hemofilia B?

El tratamiento de eleccién para la Hemofilia B es el concentrado de FIX; dicho factor
tiene una vida media de 12 a 24 horas aproximadamente. (23)

Evidencia Nivel de evidencia
En pacientes sin inhibidores, cada unidad de FIX que se '

infunda por via intravenosa por kilogramo de peso corporal, E:d
elevara el nivel plasmatico de FIX alrededor de 1 Ul/dl o 1 %. g

(32) (vertabla 10y 11)

Fuerza de Ila

recomendacion Recomendacion

Los concentrados de FIX deben infundirse lentamente por via
intravenosa a una velocidad que no supere el volumen de 3 ml por
minuto en adultos y 100 unidades internacionales por minuto en
nifios pequefios, o segun las recomendaciones del folleto de
informacion del producto. (6,31) (ver tabla 9)

Se sugiere medir el nivel de FIX del paciente alrededor de 15
minutos después de la infusién con el fin de verificar las dosis

calculadas (32)

~ Puntos de buena practica

En pamentes con hemdfilia B, pueden aparecer reacciones

alérgicas que por lo general estan asociadas al desarrollo de

~ inhibidores; por lo cual se recomienda la administracién de las

~ primeras 20 infusiones de forma ambulatoria © en un

~ establecimiento hospitalario, aplicando premedicacion
_ (antihistaminicos o corticoides) previa.
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Tabla 9. Calculo de la dosis de FIX (derivado del plasma) para nifios y adultos
Dosis de FIX = peso en kg x aumento deseado del nivel de factor (Ul/dl)

Ejemplo: Paciente de 50 kg de peso, al cual se espera elevar el factor IX a 40
uUl/di

50 kg x 40 (aumento deseado del nivel en Ul/dl) = 2 000 unidades de
FIX

Tomado de: Federacion Mundial de Hemofilia, 2013, (23)

El FIX recombinante (FIXr) tiene una respuesta menor que los productos derivados del
plasma, de manera que cada unidad de FIX infundida por kilo de peso corporal elevara
la actividad del FIX en aproximadamente 0,8 Ul/dl en adulios y 0,7 Ul/dl en nifios
menores de 15 afos. La razén de la menor respuesta del FIXr no resulta totalmente
clara. (3) (ver tabla 10)

Tabla 10. Calculo de la dosis de FIXr (recombinante

Ninos:
Dosis de FIXr = peso en kg x aumento deseado del nivel de factor (Ul/dl) = 0.7

Ejemplo: Paciente de 30 kg de peso, al cual se espera elevar el factor IX a 40 Ul/dI

30 kg x 40 (aumento deseado del nivel en Ul/dl) = 1 200 unidades de FiXr
1 200 unidades de FIXr+ 0,7=1714 Ul

Adultos:
Dosis de FIXr = peso en kg x aumento deseado del nivel de factor (Ul/dl) + 0.8

Ejemplo: Paciente de 50 kg de peso, al cual se espera elevar el factor IX a 40 Ul/dI

50 kg x 40 (aumento deseado del nivel en Ul/d]) = 2 000 unidades de FiXr
2 000 unidades de FIXr+ 0,8 =2 500 Ul

En lugar del 0,8, se puede utilizar |a constante 1,256
Tomado de: Federacién Mundial de Hemofilia.. 2013. (23)

Seglin el tipo de hemorragia se recomienda alcanzar un determinado nivel de factor y
la duracién de la terapia de reemplazo.

Tabla 11. Recomendaciones de nivel éptimo del factor plasmatico y duracién de
la administracion
~ Hemofilia

Tipo de Hgﬁ‘forfa'gia g

Articular
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sastrointestinal

Otros medicamentos

¢ Qué otros medicamentos existen para el tratamiento de la hemofilia?

Desmopresina

La desmopresina es un analogo sintético de la vasopresina que eleva los niveles
plasmaticos del FVIIl y del factor von Willebrand (FYW). (7)
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Evidencia Nivel de evidencia
El tratamiento con desmopresina es mas recomendable para
los pacientes con hemcofilia A leve o moderada, siempre y E:3

cuando el FVIII pueda elevarse hasta un nivel terapéutico

adecuado. (36,37)

El uso de la desmopresina debe sustentarse en la

concentracion basal de FVIil, el incremento logrado y la E:5
duracion del tratamiento requerido. (7)

Si bien el uso de desmopresina no esta autorizado durante el

embarazo, existe evidencia de que puede utilizarse con

seguridad durante el parto y el periodo de post-parto, en un E: 3
embarazo sin complicaciones adicionales. Su uso debe o
evitarse en casos de pre-eclampsia y eclampsia debido a que

los niveles de FvW se encuentran elevados. (38,39)

Se ha informado de casos de trombosis (incluso infarto de

miocardio) tras una infusion de desmopresina. Por lo tanto,

debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes E: 4
de enfermedades cardiovasculares o con riesgo de padecerlas.

(40)

Fuerza de Ia

recomendacién Recomendacion

Antes del uso terapéutico de la desmopresina, debe probarse la
respuesta de cada paciente, en vista de que las diferencias entre
una persona Yy ofra son considerables. La respuesta a la
desmopresina administrada por via intranasal es mas variable v,
por lo mismo, menas previsible. (36,37)

Se sugiere el uso de desmopresina en el tratamiento o la
prevencién de hemorragias en mujeres portadoras de hemofilia.
(41)

No estd recomendado su uso en nifios menores de 2 anos por
riesgo especifico de convulsiones, como consecuencia de edema
cerebral provocado por retencion de liquidos (hiponatremia).
(42 43)

; . B PUnfosidelbuenalpracticaliiie i
v/ Debe utilizarse con precaucién en pac:entes mayores de 50 afios,
", Ladesmopresina no afecta los niveles de FIX. Por lo tanto, no se

~ recomienda para tratar la Hemofilia B.

La desmopresina puede ser administrada por via subcutanea, infusion intravenosa o
intranasal. La imposibilidad de trasmitir infecciones virales asi como un costo menor,
en comparacion con los productos plasmaticos, constituyen las ventajas del uso de la
desmopresina. (7)

Evidencia Nivel de evidencia
Puede esperarse que una dosis Unica de 0,3 microgramos por :
kilogramo (meg/kg) de peso corporal, administrada por via
intravenosa o subcutanea, incremente el nivel de FVIII entre E: 4
tres y seis veces; la determinacién de los valores de FVIII y
FvW debe ser realizada luego de 4-6 horas. (36,37)
El uso reiterado de desmopresina a intervalos cortos durante E: 3
varios dias puede provocar una disminucién en |a respuesta 2
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(taquifilaxis). Podrian requerirse concentrados de factor
cuando sea necesario alcanzar niveles de factor mas elevados
durante un periodo prolontado. (44)

Fuerza de |la
recomendacion

Recomendacion

Para la administracion intravenosa, se sugiere diluir la
R:D desmopresina en 50 — 100 ml de cloruro de sodio al 0,9 % (sin
dextrosa) e infundirla lentamente (20-30 minutos). (7)

La taquifilaxia ocurre debido al agotamiento de los almacenamientos de factor
preexistente, debiendo esperar en promedio de 5 dias para reiniciar el uso de
desmopresina en forma eficaz. (45)

Fuerza de la

i Recomendacion
recomendacion

Se sugiere en adultos, la aplicacién de una dosis Unica de 1,5
mg/ml de liquido para inhalacién en cada fosa nasal. Para
pacientes cuyo peso corporal es inferior a 40 kg, bastara con una
Unica dosis en una fosa nasal.(46,47)

Se recomienda realizar la prueba para valorar la respuesta a la
desmopresina en cada paciente. (36,48,49)

R:C

Prueba de desmopresina e interpretacion de los resultados (29):

1. Medir presién arterial y el pulso antes de la prueba

2. Determinar el nivel del factor VIl antes de la administracién de desmopresina.

3. Administrar 0,3 mcg/kg de desmopresina disueltos en 50 o 100 de cloruro de
sodio al 0,9 % (sin dextrosa) por via intravenosa en 30-40 minutos. La misma
dosis puede ser administrada por via subcutanea.

4. Medir presion arterial y el pulso cada 15 minutos durante la infusién

5. Medir presién arterial y el pulso cada 30 minutos al finalizar la infusion hasta
completar 2 horas.

6. Determinar el nivel del factor VI, a la hora y a las 4 horas de haber
administrado la desmopresina.

Interpretacion de los resultados:

Para considerar que la respuesta ha sido buena, el nivel de los factores VIII y FvW:
RCo (cofactor ristocetina) deben elevarse por lo menos tres veces sobre el nivel basal.

Para que la respuesta a la administracion de desmopresina sea considerada como
sostenida, es necesario que por lo menos el 50 % de la respuesta maxima se
mantenga durante 4 horas.

Acido tranexamico

Evidencia Nivel de evidencia
El tratamiento habitual con 4cido tranexamico por si solo, no es E: 4
Util para prevenir hemartrosis en la hemofilia. (45) i
El acido tranexamico puede administrarse por si solo o junto
= con dosis estandar de concentrados de factor de coagulacién. E: 4

EQN\ (50)

el

oS
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En contraste, las probabilidades de tromboembolismo son

menores cuando el acido tranexamico se emplea en

combinacién con factor VII activado recombinante (rFVlla, por E: 4
sus siglas en inglés)! a fin de mejorar la hemostasia en

pacientes con inhibidores. (51)

TMedicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revision. Conforme la norma vigente,
requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

Fuerza de Ia

recomendacion Recomendacion

Se recomienda su uso para controlar hemorragias en la superficie
R: B de la piel y las mucosas (por €j., hemorragias orales, epistaxis,
menorragia). (52-54)

Se sugiere su empleo en procedimientos odontoldgicos o para
controlar hemorragias relacionadas con la erupcién o la
exfoliacion dentaria. (49,53)

NO se recomienda administrar acido tranexémico a pacientes con
deficiencia de FIX tratados con concentrados de complejo de
protrombina porque exacerbaria el riesgo de tromboembolismo.
(55)

Si el tratamiento con ambos agentes se considera necesario, se
recomienda dejar pasar por lo menos un lapso de 12 horas entre
la dltima dosis de concentrados de complejo protrombinico
activado' (CCPa) y la administracién de acido tranexamico. (55)
Puede administrarse por infusion intravenosa lenta (para evitar
hipotension), cada 8 horas. (7)

Aplicar acido tranexamico en forma topica, triturando una tableta y
realizar una pasta con la cantidad suficiente de agua destilada y
colocarla en una gasa o algodoén formando un apésito y aplicar
sobre e! sitio de hemorragia (7)

s Eh  Puntos de buena practica =~ ; .
La presentacmn parenteral puede ser utilizada de Ia misma
manera como se describio anteriormente.

T

Euerzd de” Recomendacion

recomendacion

Puede iniciarse 1 dia antes y mantener por 6 dias luego de una

R: D extraccion dental para evitar las hemorragias (el tiempo uso del

acido tranexamico es de 7 dias). (7,56)

R:D NO se recomienda su uso en cirugias toracicas ni como
2 tratamiento de la hematuria. (7)

R:D Si la funcién renal o hepética esta alterada, se recomienda
2 disminuir la dosis (7)

Medicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revisién. Conforme la norma vigente,

requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

El tiempo de administracién dependera de la localizacién de la hemorragia y su
gravedad; puede ser usado durante 3 a 10 dias. (7)

Dosis y administracion (7):
e 10mg/kg/dosis Intravenoso cada 8 horas °
s 15 a 20 mg/kg/dosis cada 8 horas por via oral
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Eventos Hemorragicos en el recién nacido

¢Coémo deben ser manejados los eventos hemorragicos en el recién nacido?

Grado de
Recomendacion recomendacion y
nivel de evidencia

18

media del factor puede estar acortada. (22)
Si el tratamiento es urgente, previamente se tomara una

muestra de sangre para la dosificacién de factores de

coagulacién y puede administrarse plasma fresco congelado a 1C
una dosis de 15-25 ml/kg antes que el diagnéstico de hemofilia

sea confirmado. (22)

No se. recomienda el uso de dasmopresma en neonatos para el Sali16
tratamiento de la hemofilia. (22) ; T

Los procedimientos orientados al tamizaje neonatal (punczon

de talén o venopuncién) no deben omitirse, sin embargo deben 1C
ser llevados a cabo por profesionales experimentados. (22)

Deteccién temprana y prevencion de hemorragias intracraneales

Recomendacion Grado de
recomendacion y

nivel de evidencia
Ante la sospecha cinica de: una hemorragla intracraneal, Sl '
traumatismo craneoencefélico. (atin sin sintomas), cefalea,
irritabilidad o cualquier cambio de conducta, se recomienda la 1c
administracion del factor de coagulacién de forma inmediata y

no retrasar el manejo hasta obtener los resultados de los

estudios de i imagen. (22)

¢Cuando es necesario realizar estudios de imagen en el recién nacido con
hemofilia?

Recomendacion Grado de

recomendacion y
nivel de evidencia

Se recomienda la realizacion del ultrasonido craneal a todos
los neonatos con hemofilia moderada y severa antes del alta 2C
hospitalaria. (22)

Debido a la baja sensibilidad del ultrasonido para el

diagnostico de la hemorragia subdural, se recomienda la

realizacién de resonancia magnética y tomografia axial 1C
computarizada en neonatos que presentan sintomatologia,

incluso si el ultrasonido fue normal. (22)

AD:
m
Lar %
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¢Cudl es tratamiento de una persona con hemofilia cuando presenta sangrado
articular?

De forma inicial, la hemartrosis se manifiesta como una rapida perdida de la amplitud
de movimientos, ademas puede presentarse: dolor o sensacion inusual en la
articulacion, tumefaccidon y calor. Entre las manifestaciones ulteriores constan
hiperestesias, inflamacién y dolor, el cual se exacerba con el cambio de posicién y
disminuye con la flexion. Con frecuencia, las personas con hemofilia pueden percibir
una sensacion que indica el inicio del evento hemorragico, esta sensacién es conocida
como “aura” y consiste en la percepcion de “cosquilleo” y/o tensién articular.

El reconocimiento del "aura” es util para evitar el retraso de la administracién del
tratamiento de la hemorragia articular. (7)

Evidencia Nivel de evidencia

Debe instruirse al paciente que una vez producido el evento

hemorragico evite movimientos, levantar pesos; se puede E3
aplicar un vendaje compresivo y elevar la articulacién afectada £
cuando sea posible. (57)

Se recomienda el uso inmediato de concentrados de factor de

coagulacién para reemplazar el factor deficiente. (57) (ver tabla E:3
11)

Si la hemorragia no se detiene, es posible que sea necesario

realizar una segunda infusion. En ese caso, repita la mitad de E:3
la dosis inicial en 12 horas (hemofilia A) o 24 horas (hemofilia 3
B) y acudir a un centro especializado. (57) s

Se recomienda fisioterapia como parte activa del tratamiento E: 2
de las hemorragias articulares agudas. (57-59) )

Puede resultar de utilidad la aplicacién de hielo en la articulacién afectada, evitando el
contacto directo con la piel. El hielo puede ser aplicado durante 15-20 minutos cada 4
0 6 horas. (57)

¢Cuando es necesario realizar una artrocentesis en pacientes con hemofilia?

Fuerza de la

Recomendacion
recomendacion

Considere realizar una artrocentesis en las siguientes situaciones

(60-62):

e Una articulacion con hemorragia, que se siente tensa y
dolorosa y que no muestra signos de mejoria pasadas las 24
horas después de un tratamiento con factor especifico.

Dolor articular que no puede aliviarse.

Evidencia de compromiso neurovascular en la extremidad.
Aumento inusual en la temperatura local o sistémica y otras
evidencias de infeccién (artritis séptica).
A i PUntos de bllenalprac i c e

R oS AT La artrocentesis debe ser realizada por un traumatdlogo/a con
wak ) ____conocimientos en hemofilia en conjunto con un hematéloga/o.
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Fuerza de Ila

i Recomendacion
recomendacion

En caso de realizar artrocentesis se recomienda la administracion
R: B previa de factores de la coagulacién a una dosis de 30 a 40 Ul por
kilogramos de peso y mantener durante 48 a 72 horas. (60)

Si la hemorragia persiste, pese a la administracion adecuada del
R:C tratamiento (reemplazo del factor); se sugiere descartar la
presencia de inhibidores antes de realizar la artrocentesis. (7)

NO se recomienda proceder con la artrocentesis cuando no es
posible realizar el reemplazo del factor deficiente. Ante la
presencia de inhibidores, se deben utilizar otros agentes
hemostaticos adecuados para el procedimiento, segin sea
necesario. (60)

Hemorragia muscular
¢Cual es el manejo de la hemorragia muscular en personas con hemofilia?

Las hemorragias musculares pueden hacerse manifiestas en cualquier musculo del
cuerpo, las hemorragias deben ser identificadas y tratadas de forma temprana y por el
tiempo necesario, con el objeto de prevenir resangrados, contracturas y
pseudotumores.

Es posible que exista una hemorragia muscular cuando el paciente presente dolor al
contraer o extender el musculo, hiperestesias, dolor a la palpacion, posicién antialgica
entre otros. Es necesario valorar si existe compromiso neurovascular ademas de
monitorear los niveles de hemoglobina ya que la pérdida de sangre puede ser
significativa. (7)

Fuerza de |Ia

recomendacion Recomendacion

Se recomienda elevar el nivel de factor tan pronto como sea

R:B posible, idealmente cuando el paciente reconoce los primeros
: sintomas de incomodidad o después del traumatismo (ver tabla

11). (63-65)

En caso de compromiso neurovascular, se recomienda mantener

los niveles de factor durante cinco a siete dias, o mas, segun se

manifiesten los sintomas (ver tabla 11). (63—-65)

Se podrian repetir las infusiones durante dos o tres dias. En caso

de que la hemorragia tenga riesgo de sindrome compartimental y

cuando se requiera una rehabilitacion prolongada. (66,67)

Se recomienda monitorizar continuamente por si se desarrolla

compromiso neurovascular; en ese caso, es posible que sea

necesario realizar una fasciotomia, previa cobertura del factor

deficitario. (68,69)

Se sugiere iniciar fisioterapia tan pronto el dolor ceda y esta debe

desarrollarse gradualmente hasta recuperar por completo la

funcién, fuerza y Iongitud del musculo. (64,70)

C_AD_E-“ Se.debe tener en cuenta que un resangrado puede ser producido luego de las
<= :r{s“\\ actividades llevadas a cabo como parte de la terapia fisica, por tanto, es necesario
By ‘?%\ una evaluacion periédica por el equipo interdisciplinario. (7)
o\

W
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Hemorragia en el iliopsoas

Es necesaria una evaluacion correcta de la hemorragia del iliopsoas debido a su forma
particular de presentacién. Las manifestaciones clinicas pueden incluir dolor localizado
en el hipogastrio, regién inguinal y lumbar. Ademas, es posible que el paciente refiera
dolor en la articulacién de la cadera a la extension (no a la rotacién) asi como otros
sintomas neurologicos relacionados con la compresién del nervio femoral. (7)

Fuerza de |Ia

Recomendacion

recomendacion

Se sugiere elevar inmediatamente el nivel de factor de
R:C coagulacion deficitario, manteniendo los niveles durante cinco a
siete dias o mas, segun lo indiquen los sintomas. (71,72)

Se sugiere confirmar el diagnéstico y monitorear la recuperacion
R:C con un estudio de imagen (ultrasonografia, tomografia
computarizada o imagenes de resonancia magnetica). (71,72)

Se sugiere limitar la actividad del paciente hasta que desaparezca
el dolor y mejore la extension de la cadera. No se debe permitir el
uso de muletas o andador ya que para esto es necesario contraer
el musculo. (71,72)

Se recomienda recuperar completamente la extensién de la
cadera antes de retomar todas las actividades. (71,72)

Es fundamental contar con un programa de (fisioterapia
cuidadosamente supervisado, para recuperar por completo la
actividad y la funcion, evitando un resangrado (71, ?2)_

A " Puntode buena'practica = iib

- v Podria considerarse hospitalizar al pauente para observario

Hemorragia del Sistema Nervioso Central

¢Cudl es el manejo de la hemorragia del sistema nervioso central en personas
con hemofilia?

Fuerza de Ia

! Recomendacion
recomendacion

Cuando se sospeche o exista un traumatismo o ante los primeros

R: C sintomas neurolégicos, se sugiere elevar inmediatamente el nivel
de factor del paciente; mantenga el nivel de factor hasta obtener

resultados de los examenes de imagen. (73,74)

Se sugiere hospitalizar al paciente, realizar una tomografia o

R:C resonancia magnética del cerebro. Paralelamente debera ser

evaluado por neurologia. (75,76)
R: C De confirmarse una hemorragia, mantenga el nivel de factor
adecuado durante 10 a 14 dias (ver tabla 10). (73,74)
R:B Una hemorragia intracraneal indica la necesidad de profilaxis
: |ntermttente periédica de tres a seis meses (73, ?? ,78)

- 'Puntos'de buenapractica = 0 0
~ Se recomienda mantener la profllaxls cuando exista nesgo de
__recurrencia.
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Una hemorragia alrededor de la médula espinal, podria manifestarse como un dolor
sUbito e intenso en la espalda. (7)
Hemorragia de cuello y/o garganta

¢Cual es el manejo de una hemorragia de cuello y/o garganta en una persona
con hemofilia?

Fuerza de Ia

Recomendacion

recomendacion

Ante traumatismos o sintomas importantes, eleve inmediatamente
el nivel de factor del paciente. Mantenga los niveles de factor
hasta que desaparezcan los sintomas (ver tabla 10). (67,79,80)
Se sugiere la hospitalizacién y evaluacion por un especialista
(Otorrmolanngoioga o maxilofacial). (6?)

‘Punto de buena practica AT Ay -
Se recomlenda evaluar la ventilacién y permeablhdad de la uia

Hemorragia de gastrointestinal

¢Cual es el manejo de una hemorragia gastrointestinal en una persona con
hemofilia?

Fuerza de Ia

recomendacion
R: C Eleve inmediatamente los niveles de factor del paciente (ver tabla

; 10). (81,82)
R: C Mantenga los niveles de factor hasta que se haya detenido la
y hemorragia y se defina la etiologia (ver tabla 10). (81,82)

- Se sugiere la hospitalizacién y evaluacién por un especialista.

R: C 67)

R: D Se deberan monitorear los niveles de hemoglobina con
! regularidad. Trate la anemia o choque, segun sea necesario. (7)
Puede utilizarse &cido tranexamico como terapia coadyuvante
para pacientes con deficiencia de FVIIl y para aquellos con
deficiencia de FIX que no estan recibiendo tratamiento con

concentrados de complejo de protrombina. (7)

Recomendacion

R:D

Hemorragia abdominal

¢Cual es el manejo de una hemorragia abdominal aguda en una persona con
hemofilia?

Las manifestaciones clinicas pueden incluir dolor y distensién abdominal. Es necesario

conocer que la clinica de una hemorragia abdominal puede ser confundida con
cuadros infecciosos o quirtirgicos. (7)

TN
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Fuerza de |Ia

recomendacion Recomendacién

Se sugiere elevar inmediatamente los niveles de factor del
R:C paciente y mantener los niveles de factor (ver tabla 10), hasta que
pueda definirse la etiologia. (67,80)

R:C Se sugiere la hospitalizacion y evaluacion por un especialista. (67)

Hemorragia oftalmologica

¢Cual es el manejo de una hemorragia oftalmolégica en una persona con
hemofilia?

La hemorragia oftalmica es poco habitual, su presentaciéon esta relacionada con
traumatismos o infeccion. (7)

Fuerza de Ia
recomendacion
R: C Eleve inmediatamente el nivel de factor del paciente. Mantenga
, los niveles de factor seguin lo indicado (ver tabla 11). (67,80)
R: C Se sugiere la hospitalizacién y evaluacion por un especialista. (67)

Recomendacion

Hemorragia renal

¢Cual es el manejo de una hemorragia renal en una persona con hemofilia?

Fuerza de |Ia
recomendacion

Recomendacion

En caso de hematuria indolora, trate con reposc absoluto en
R:C cama e hidratacion intensa (3 litros/m2 de superficie corporal) por
via oral durante 48 horas. (83)

R:C No administre desmopresina al hidratar en forma intensiva. (83)

Si el paciente refiere dolor o presenta hematuria macroscépica
persistente, se sugiere hospitalizar al paciente, elevar los niveles
de factor (ver tabla 11), y monitorizar si aparecen coagulos y
obstruccion urinaria. (83,84)

R P ntolde blana praC A
_ Se sugiere valoracién por urologi

Fuerza de“ Recomendacion

recomendacion

NO administre agentes antifibrinoliticos por el riesgo de producir
R:C obstruccion de los uréteres si el sangrado proviene de los rifiones.

(83)
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Hemorragia oral
¢Cuaél es el manejo de una hemorragia oral en una persona con hemofilia?

La hemorragia oral esta relacionada con la extraccion dental, trauma y gingivorragia;
esta Ultima se asocia a un inadecuado cuidado oral. (7)

 Punto de buena préctu:a

Fuerza de |Ia

Az Recomendacion
recomendacion

Una vez determinada la dimensién del sangrado se puede colocar
una gasa hiimeda con agentes antifibrinoliticos o agentes
hemostéticos locales, manteniendo la presién por al menos 15
minutos. (7)

Ademas puede ser necesario considerar:

Suturas para cerrar la herida.

Antibiéticos, en particular en el caso de sangrado gingival debido
a mala higiene bucal.

Uso de 4cido tranexdamico como enjuague bucal.

NO se recomienda usar agentes antifibrinoliticos en pacientes con
hemofilia que reciban CCPa. (45,85)

Epistaxis

¢Cual es el manejo de la epistaxis en un paciente con hemofilia?

5 . Punto de buena practica

Se suglere evitar que el paciente trague sangre, para esto
coloque la cabeza del paciente hacia adelante, aplique presion en
la parte anterior de la nariz con una gasa durante 10 a 20
minutos.

Fuerza de Ia
recomendacion

R:C

Recomendacion

En caso de que la epistaxis sea grave o recurrente podia ser
necesario emplear la terapia de reemplazo. (67,79)

Se sugiere aplicar acido tranexamico localmente con una gasa
himeda o agentes hemostéticos locales. (7)

Si la hemorragia es persistente o recurrente, se sugiere
valoracion por otorrinolaringologia; podria ser necesario realizar
un taponamiento nasal anterior o posterior a fin de controlar la
hemorragia. (7)

R:D

R:D
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Hemorragia de tejidos blandos

£ Cudl es el manejo de la hemorragia de tejidos blandos en una persona con
hemofilia?

‘Puntos de buenapractica = =

Se sugiere determinar la gravedad de Ia hemorrag}a y Ias posnbies
lesiones neurovasculares y musculares.
~ Sila hemorragia es superficial se recomienda compresion local y
. aplicar hielo.

Fuerza de Ila
recomendacion

Recomendacion

Se recomienda administrar el tratamiento con factor de la
R:D coagulacion de forma inmediata cuando se sospeche de una
hemorragia compartimental. (7)

Se recomienda monitorear los niveles de hemoglobina y los

: R.:_D signos vitales. (7)

Laceraciones y abrasiones

Fuerza de la
recomendacion

R:C

Recomendacion

En el caso de laceraciones profundas, se sugiere elevar el nivel
de factor (ver tabla 11) y luego suturar. (68 79,80)

asans Runtoldelbuenafpractica i sy
~ Previo al retiro de la sutura aplicar terapla de reemplazo {ver tabia
g 11).

Luego de producido el evento hemorréagico, las actividades del paciente deben ser
retomadas paulatinamente con el objeto de disminuir el riesgo de presentar una nueva
hemorragia. (7)

Principios de cuidado para las personas con hemofilia
¢Cudles son los principios de cuidado para las personas con hemofilia?

Las personas con hemofilia pueden saber cuando estan presentando un sangrado, el
paciente describe al sintoma como un hormigueo conocido como “aura”. (23)

La prevencién y el tratamiento de las hemorragias con el factor de coagu_lacién
especifico constituyen la piedra angular del cuidado en pacientes con hemofilia. En
este sentido, brindar una atencion integral es imprescindible. (23)

La localizacién de la hemorragia en un evento agudo orienta a la administracién del
factor de la coagulacion deficiente.

Fuerza de |Ia

Recomendacion

recomendacion
R:D

Se recomienda que en una persona con hemofilia se realice un
cuidado riguroso de las venas ya que éstas constituyen accesos
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vitales. (7)

Para realizar una puncidn venosa, se sugiere el uso de agujas
tipo mariposa calibre 23 o 25 y aplicar presién en el sitio durante
3-5 minutos. (7)

Se debe evitar el uso de medicamentos que afecten la funcién
plaguetaria como el acido acetil salicilico, anti-inflamatorios no
esteroidales (AINES), a excepcidn de ciertos inhibidores de
ciclooxigenasa 2 (COX-2). (7)

Se sugiere el uso de paracetamol como analgésico. (7)

Se sugiere tratar los episodios de hemorragias agudas
preferentemente, dentro de las 2 horas de haberse producido.
(86)

Ante la duda, se sugiere aplicar terapia de reemplazo de acuerdo
a la gravedad y localizacién de la hemorragia (ver tabla 10). (86)
Se recomienda monitorizar los signos vitales a todos los
pacientes en quienes se sospeche o presenten hemorragia. (7)

Manejo integral

¢ Qué consideraciones deben ser tomadas en cuenta para el manejo integral de
una persona con hemofilia?

Evidencia Nivel de evidencia
La atencién integral fomenta la salud fisica, psicosocial y la
calidad de vida, a la vez que d:smlnuye la morbilidad vy E:3

mortalidad. (87-89)

El cuidado ideal de estos pacientes, especialmente de quienes presentan las
manifestaciones mas graves de la enfermedad, requiere mas que solo el tratamiento
de hemorragias agudas.

Con la finalidad de mejorar la salud y la calidad de vida de las personas que viven con
hemofilia se debe considerar como prioridad: la prevencién de hemorragias y del dafio
articular, el tratamiento inmediato de las hemorragias, la atencién psicosocial y el
manejo de las complicaciones (dafio articular o muscular, inhibidores, e infecciones
transmitidas por el uso de hemoderivados). (7)

Equipo de atencién integral

Fuerza de Ila
recomendacion
R:D Se sugiere que el cuidado integral sea coordinado por un equipo
: interdisciplinario de profesionales de la salud. (90-92)

Recomendacion

El equipo interdisciplinario podria estar constituido por: un hematdlogo/a o un médico/a

con entrenamiento en trastornos de la coagulacion congénitos, pediatra, un(a)

enfermera(o), patologa/o clinico, fisioterapeuta, terapeuta  ocupacional, fisiatra,

traumatodloga/o, reumatdlogal/o, quimicasfos y bioquimicas/os farmacéuticos,

trabajador(a) social y psicéloga(o) y el odontdlogo, genetista, gineco obstetra,
,\ nutricionista, geriatras y médicas/os familiares.
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Fuerza de |Ia

Recomendacion

recomendacion

Se sugiere que los pacientes sean evaluados periddicamente
(cada 6 meses o cada afio, sino se requiere antes) por el equipo
interdisciplinario para elaborar, revisar y ajustar los detalles del
plan individual de tratamiento integral. (93,94)

La referencia a otros servicios también se podra analizar durante
estas consultas. (93,94)

R:D

R:D

Estado fisico y practica de actividades

Fuerza de Ia
recomendacion

Recomendacion

Se recomienda fomentar la practica de actividades fisicas para
R: B promover una buena condicidon fisica y un desarrollo
neuromuscular normal. (ver tabla 12). (58)

En pacientes con disfunciones musculo-esqueléticas importantes,
se sugiere fomentar la realizacion de ejercicios con peso que
promuevan el desarrollo y mantenimiento de una adecuada masa
muscular y arco de movilidad articular. (95)

Las articulaciones diana pueden protegerse con sujetadores o
férulas dinamicas durante la actividad, en especial ante la
ausencia de cobertura con el factor de coagulacién‘ (96,97)

Previo a la realizacion de cualquier actividad fisica, la persona con hemofilia debera
acudir a una consulta con fisiatria para determinar su condicién musculo-esquelética
actual. Ademas, el profesional informara y recomendara la realizacion de las
actividades fisicas que resultan beneficiosas, asi como aquellas que podrian incurrir
en riesgo de sangrado o de lesion. (7)

Tabla 12. Actividades

Actividades Actividades no
recomendadas recomendadas*
Caminata - Ecuavoley
Natacion Futbol
Badminton Basquet
Argueria Boxeo
Ciclismo Lucha
Remo Motocross
Tenis de mesa SKi
Billar Hockey
Rugby

* A menos que el paciente cuente con una profilaxis
adecuada que le brinde proteccién para la practica de
tales actividades, Modificado de: Federaciéon Mundial
de la Hemofilica; 2012. (2)
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Control del estado de salud

Fuerza de Ila

o comendacion
recomendacion L

Se recomienda realizar controles integrales con un intervalo
minimo de 6 meses que permitan evaluar individualmente las
comorbilidades y prevenir los potenciales riesgos que se pueden
presentar. (94,98,99)

~_ Puntode buenapractica P e AR
Considere la periodicidad de los controles rutinarios en funcion de
la normativa nacional.

¢ Qué medidas pueden ser consideradas en el tratamiento coadyuvante?

El tratamiento coadyuvante es de especial utiidad para el control de los eventos
hemorragicos, especialmente cuando existe una reducida disponibilidad de
concentrados de los factores de coagulacién ya que podrian disminuir el requerimiento
de los mismos. (7)

Una vez administrado el tratamiento con el factor correspondiente (desmopresina en la
hemofilia A leve), puede considerar como tratamiento coadyuvante de las hemorragias
articulares o musculares el acronimo PRHCE (7):

P: proteccion con inmovilizacion
R: reposo

H: hielo

C: compresion

E: elevacion

Fuerza de |Ia
recomendacion

R: D

Recomendacion

La fisioterapia debe ser considerada para la

funcionalidad luego de un evento hemorréagico. (7)

recuperar

Tratamiento profilactico

£ Qué consideraciones deben ser tomadas en cuenta para la administracion del
tratamiento profilactico?

Pese a no revertir el dafio articular en una artropatia hemofilica instaurada, la
administracién de tratamiento profilactico si retrasa la progresién del dafio articular.
También disminuye la frecuencia de eventos hemorragicos.

Evidencia Nivel de evidencia
La profilaxis previene las hemorragias y el dafio de las
- articulaciones y su objetivo esta destinado a preservar las E: 2
\E_,gz‘ﬂ funciones musculo-esqueléticas normales. (98,100-104)
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Fuerza de Ila

ik Recomendacio
recomendacion 1on

Se sugiere, en el caso de articulaciones diana con hemorragias
persistentes, considerar tratamiento con factor por un corto o
R: B mediano plazo para detener el ciclo hemorragico, pudiéndose
combinar con fisioterapia o sinoviortesis para disminuir la
frecuencia de sangrados. (105,106)

Administracion y plan de aplicacion de dosis
A continuacion se exponen los protocolos de profilaxis:

Tabla 13. Protocolos de terapia de reemplazo de factor.

Profilaxis Tratamiento regular y continuo™ que comlenza a apllcarse ante
continua : . }
Profilaxis estudios con lmégenes. y antes de qu

primaria de una segunda hemorrag ia en alguna articu[acién grande
| artu'delosZaﬁcs Aol ey

"Profilaxisi’:
terclaria Tk

* Cont uo se ne como la intencién de aplicar un tratamiento durante 52 semanas por afio y recibir un minimo
de infusiones con una frecuencia definida a priori durante por lo menos 45 semanas (85%) del afio en
consideracion,

** Articulaciones grandes = tobillos, rodillas, caderas, codos y hombros.

Tomado de: Federacién Mundial de Hemofilia.. 2013. (23)

Dosis y la administracion de la profilaxis primaria

Tabla 14. Esquema Canadiense (esquema escalonado)
Dosis de Nimero de
Factor VIlI** administraciones por
semana
50 Ul/Kg/dia
30 Ul/Kg/dia
25 UllKg/dia

*Esquema canadiense (esquema escalonado) (98).
** |ncrementar 5 UI/Kg/dia cuando se presente una hemartrosis
Tomado de: Secretaria de Salud de México. 2012. (17)
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O e b= —

Tabla 15. Protocolo Malmé y Utrecht

Pratocolo Dosis Frecuencia de Frecuencia
administracion HA administracién HB

Malmd 25 a 40 Ul/kg 3 veces por semana 2 veces por semana

Utrecht 15 a 30 Ul/kg 3 veces por semana 2 veces por semana

Tomado de: Federacién Mundial de Hemofilia.. 2013, (23)

Fuerza de Ila

< Recomendacion
recomendacion oot

La individualizacion del protocolo es de suma importancia; para ello

R:D se debera tener en consideracién la edad, el acceso venoso, el tipo
= de hemofilia, la actividad, la dlspomblhdad y accesibilidad a los

concentrados. (7)

Se sugiere administrar la profilaxis en la mafiana con la finalidad de

cubrir las actividades del dia. (7)

Se sugiere la administracion de concentrados de factor de

coagulacion antes de participar en actividades con riesgo de alto de

lesion.(106—108)

Terapia domiciliaria

¢Qué consideraciones deben ser tomadas en cuenta para la administracion de la
terapia domiciliaria?

La terapia domiciliaria esta orientada a tratar los eventos hemorragicos leves a
moderados. El tratamiento domiciliario consiste en la administracion de los
concentrados de los factores de la coagulacién por el propio paciente, sus padres o
cuidadores. (109)

Para iniciar la terapia domiciliaria, es necesario capacitar previamente al paciente, sus
padres o cuidadores. La capacitaciéon no puede durar menos de tres meses y debe
incluir aspectos relacionados con el diagnostico del evento hemorragico, tratamiento y
las posibles complicaciones.

Como resultado de este periodo de formacion, el paciente, sus padres o cuidadores
deben estar en la capacidad de realizar la puncién venosa, manejar el cateter y
administrar el factor de forma adecuada, teniendo en consideracién su preservacion,
preparacién, almacenamiento asi como el manejo adecuado de los desechos
peligrosos. (109)

Evidencia Nivel de evidencia
Los dispositivos médicos implantables pueden facilitar la
aplicacion de inyecciones y pueden ser Uutiles para la E: 2
administracion de tratamiento profilactico en nlﬁos pequenos.
(110,111)

Fuerza de Ila

recomendacion Recomendacion

Se sugiere implementar la terapia domiciliaria ya que permite
R: B tener acceso de forma inmediata al factor de coagulacién e iniciar
un tratamiento precoz, optimizando el uso de factores de
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coagulacion y disminuyendo las comorbilidades asociadas.
(112,113)

Se sugiere estricta vigilancia en el tratamiento domiciliario por
parte del equipo de atencion integral. (112,113)

Se recomienda terapia domiciliaria solamente después de haber
instruido y capacitado a los pacientes o a la persona responsable,
en autoinfusién y la valoracion de los eventos hemorragicos que
podrian presentarse. (112,113)

Se recomienda valorar el uso de dispositivos médicos
implantables para acceso venosos considerando los riesgos
(quirdrgicos, infecciosos tromboticos) frente a las ventajas de
comenzar un ftratamiento de profilaxis intensivo a una edad
temprana. (114,115)

Puntos de buena practica [ARRTOayAT,
v i Se sugiere indicar al paciente que, el tratamiento domiciliario no
sustituye a los controles periodicos a los que debe ser sometido.
Se sugiere retirar el catéter venoso central (CVC) tan pronto el

s paciente tenga acceso venoso periférico, intentando utilizar siempre
: - la misma vena (tunelizacién).
Dl ~ Es posible utilizar CVC solo para casos indispensables como para la

induccién a tolerancia inmune (ITI).

Para conservar de forma adecuada los factores de la coagulacion, estos no deben ser
expuestos a la luz y la temperatura en la cual se almacenan debe oscilar entre los 2° C
y los 8° C. Una vez reconstituidos deben ser utilizados de forma inmediata aunque su
estabilidad fisco-quimica es mantenida por un lapso de hasta 24 horas en
refrigeracion. (109)

Dolor
2. Como se debe manejar el dolor en un paciente con hemofilia?
Es imprescindible una evaluacion clinica minuciosa que permita determinar la causa

del dolor ya que este sintoma se presenta con frecuencia en las personas con
hemofilia. (7)
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Grafico 1. Manejo escalonado del dolor en pacientes con hemofilia.

e Paracetamol

e Inhibidores Cox-2T"
e Paracetamol + codeinatt
e Paracetamol + tramadol Tt

e Morfina **

*En mayores de 14 afios. **Utilice un producto de liberacién lenta con un rescate de liberacién rapida. Aumente el
producto de liberacién lenta si el de liberacion rapida se utiliza més de 4 veces por dia *Medicamento no consta en el
Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revisién. Conforme la norma vigente, requiere justificacién técnica para
evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Plblica Integral de Salud. T'Su presentacion
como medicamento combinado no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revisién. Conforme la
norma vigente, requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud. Tomado de: Secretaria de Salud de México. 2012. (17)

Dolor provocado por el acceso venoso

De manera general, no esta indicado ningtin medicamento para el manejo del dolor en
adultos: sin embargo en los nifios, podria ser (til la aplicacion de un anestésico topico
en crema o aerosol. (7)

Dolor provocado por una hemorragia articular o muscular
Debido al dolor producido como consecuencia de la hemorragia, la prescripcion del
medicamento para el dolor es habitual, ademas se puede considerar la inmovilizacion
hasta remision del dolor y la aplicacion de hielo local (ver grafico 1).

Dolor post-operatorio

Fuerza de |Ia

Recomendacion

recomendacion
NO se recomienda la aplicacion de inyecciones intramusculares,

R: D (7)
Se sugiere iniciar analgesia con morfina Intravenosa,
R:D posteriormente se puede continuar con la administracion por via
oral de tramadol o paracetamol mas codeina’. (7)
R: D S‘e s_ug?ere p@racetamol o acetaminofén cuando el dolor ha
;é‘? £ disminuido de intensidad. (7)

@C‘ TSu presentacion como medicamento combinado no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na
<
% inanciamiento por parte de la Red Publica Integral de Salud.

(=}

B revisién. Conforme la norma vigente, requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y
W
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Dolor provocado por artropatia hemofilica crénica

Fuerza de |Ila
recomendacion

R:B

Recomendacion

Se recominaque el tratamiento incluyareposicién de factor,
fisioterapia y una correcta analgesia. (58,116)
Se recomienda utilizar inhibidores COX-2* como segundo paso

R:D analgésico ya que cumplen una funcién importante en estos
casos (ver grafico 1). (117,118)
R:B NO se recomienda el uso de anti-inflamatorios no esteroidales
’ que no sean COX-2*. (119,120)
T8 B Considere cirugia ortopédica si el dolor resulta inhabilitante. (66)

Medicamento no consta en el Cuadro Macional de Medicamentos Bdsicos 9na revision. Conforme la norma vigente,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicidn y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

Procedimientos en pacientes con hemofilia

¢Qué consideraciones se deben tener en cuenta a la hora de realizar
procedimientos quirlirgicos o invasivos en pacientes con hemofilia?

Es necesario tener en cuenta algunas consideraciones previas a la realizacion de
procedimientos invasivos y quirlrgicos (cirugias, puncion arterial, biopsias,
endoscopia, etc.) en personas con hemofilia. Estas incluyen una planificacién
adecuada que contemple un equipo interdisciplinario, la infusion de factor o agentes
hemostaticos antes de la realizacion del procedimiento, la disponibilidad de una
cantidad suficiente de factores de coagulaciéon que cubra el tratamiento pre y pos
quirtirgico asi como un control riguroso de los inhibidores en pacientes con hemofilia.

(7)

Evidencia Nivel de evidencia
Los pacientes con hemofilia A leve, asi como los pacientes que
reciban la aplicacion intensiva de reemplazo de factor por

primera vez, tienen mayor riesgo de desarrollar inhibidores, por
lo que deberian someterse a nuevas pruebas de deteccion
entre 4 y 12 semanas después de la operacion. (121)

RS b S S L _Punto de buena practica
| Se sugiere que los procedimientos quirdrgicos reallzados en
' i . pacientes con hemofilia sean llevados a cabo en establecimientos
~ de salud con experiencia en el manejo de esta patologia (ver
. anexo 2).

Fuerza de |Ia

- Recomendacion
recomendacion

Se sugiere determinar el factor deficiente y realizar pruebas de
R:C inhibidores como parte de los examenes prequirlrgicos Yy

= posquirtrgicos, asi como realizar prueba de recuperacion del
factor deficiente. (121)
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Cuidado dental

¢ Qué aspectos del cuidado dental deben ser considerados en un paciente con
hemofilia?

La higiene oral es fundamental para la prevencion de gingivorragia ya que disminuye
el riesgo de caries y las enfermedades periodontales.(122)

Recomendacion

Fuerza de Ila

recomendacion
Se sugiere realizar controles dentales periédicos (minimo cada 6
meses) desde la denticion primaria. (7)

R RTRtosIdelblieha practica s s SR
~ Se sugiere que el cepillado dental se lleve a cabo tres veces al

[

~ dia utilizando para esto un cepillo de cerdas suaves e hilo dental

~ con una técnica adecuada.

. Se sugiere que de forma rutinaria, los pacientes de entre 8 y 14

. afios se realicen un estudio radiografico dental con el fin de

" determinar: el grado de evolucion dentaria, mala posicion, piezas

AR supernumerarias, apifiamiento, etc., para un diagnostico Y
- tratamiento oportuno de ortodoncia.

Fuerza

T Recomendacic
recomendacion e ion

Los tratamientos odontolégicos pueden llevarse a cabo de
manera segura con el uso de anestesia local. Las infiltraciones,
las inyecciones intrapapilares e intraligamentarias suelen
aplicarse con una cobertura con factor (20-40%). (53,123)

En consulta con el hematélogo, se elaborard un plan para el
manejo de la hemostasia en los casos de extracciones dentales o
procedimientos quirGirgicos que se lleven a cabo dentro de la
cavidad bucal. (124)

Se sugiere el uso de antifibrinoliticos (acido tranexamico) luego
de los procedimientos dentales para disminuir la necesidad de
recurrir a la terapia de reemplazo. (37,52)

Se sugiere que después de la exodoncia se apliquen medidas
hemostaticas locales, siempre que sea posible se podra emplear
celulosa oxidada o el sellador de fibrina. (7)

Se debe informar de inmediato al hematdlogo y/o al odontélogo la
aparicién de hemorragias prolongadas después de un
procedimiento odontoldgico. (7)

NO se recomienda el uso de los AINES vy el 4cido acetil salicilico.
(7)

Se sugiere la administracién de paracetamol para el manejo del
dolor relacionado con exodoncia. (7)

Previo a realizar un procedimiento dental, se recomienda que en
pacientes con inhibidores de baja respuesta se administrar factor
deficiente de coagulacién en el caso de que sean de baja
respuesta. (7)

En pacientes con inhibidores de alta respuesta, se recomienda
utilizar baipaseantes antes de realizar un procedimiento dental.
7

Edicion Especial N° 827 — Registro Oficial



Registro Oficial — Edicion Especial N° 827 Viernes 13 de enero de 2017 — 47

Aspectos especiales durante el tratamiento de pacientes con hemofilia

¢Cudles son los aspectos especiales que deben ser tenidos en cuenta durante el
tratamiento de un paciente con hemofilia?

Inmunizaciones

Fuerza de Ia

Recomendacion

recomendacion

Para la inmunizacién en personas con trastornos de la

R: C coagulacion se sugiere que la administracion sea por via

subcutanea y no por via intramuscular o intradermica. (125)

Si la aplicacion intramuscular o intradérmica es inevitable, se

sugiere la aplicacion de concentrados de factor de la coagulacién.
(125)

i Punto de buena practica by 1 A

~/  Se sugiere seguir el esquema de vacunacion del Mlmsterso de
. Salud Publica del Ecuador.

Fuerza de

recomendacion

R: C Se sugiere la inmunizacién contra las hepatitis A yB en personas
? con coagulopatia. (126,127)

Recomendacion

Aspectos psicologicos

T Punto’de’buena practical sl i R R
. Se debe realizar psicoeducacion con eI paclente y el famlhar con

';.--r: el apoyo de un psicologo clinico por medio de un proceso
psicoterapéutico individualizado o grupal.

Fuerza de

i6 Recomendacion
recomendacion come

Explicar de forma clara y abierta a los pacientes y sus familias las
R: D implicaciones fisicas, psicosociales, emocionales y econémicas
relacionadas con la hemofilia. (7)
‘Punto de buena'practical = | i e
Se recomlenda enfatizar la promocién de estrategias de
- afrontamiento positivo en el paciente familiares y cuidadores.
AT e ~ Estimular el fortalecimiento de valores personales y capacidades
. intelectuales o cognitivas.

cEa8 ~ Se recomienda fortalecer los vinculos afectivos seguros

 (prevencion de conductas sobreprotec’(oras en padres o

Fuerza de

) Recomendacion
recomendacion

Se sugiere tomar en cuenta algunas consideraciones (7):

e El abordaje debe ser inclusivo con padres o cuidadores y
pacientes

o Estimular la paricipacion e integracién familiar de los
hermanos que no tienen la enfermedad.

o Promover el cuidado personal vinculado con la prevencion de




48 — Viernes 13 de enero de 2017 Edicion Especial N° 827 — Registro Oficial

sintomas de agotamiento en los padres o cuidadores del
paciente con hemofilia.

Ensefar a los padres a identificar cambios conductuales y
emocionales que interfieran con el desarrollo como
consecuencia del diagndstico de hemofilia en el nifio.
Fomentar la participacién de los pacientes en actividades
productivas y recreativas familiares.

Conacer las redes de apoyo a las cuales el paciente y los
familiares puedan acudir.

Sexualidad

Fuerza de Ia

i Recomendacion
recomendacion

Se recomienda mantener las relaciones de forma normal tomando
en consideracion lo siguiente (128):

e En ocasiones, la actividad sexual podria provocar
hemorragia muscular.

e En personas con hemofilia, podrian existir disfunciones
sexuales, que pueden incluir falta de deseo sexual o
excitacion (ereccion) o disminucion de la respuesta sexual
(eyaculacion).

Pese a ser Utilies en algunos casos, los inhibidores de la 5
fosfodiesterasa inhiben levemente la agregacion plaquetaria, por
lo que se sugiere considerar su uso por via oral. (128)

Personas de edad avanzada con hemofilia

Para el manejo de las comorbilidades relacionadas al manejo del adulto mayor
remitirse a las Normas y Protocolos de Atencion Integral de Salud de las y los Adultos
Mayores, disponible en el siguiente link:http://www.salud.gob.ec/catalogo-de-normas-
politicas-reglamentos-protocolos-manuales-planes-guias-y-otros-del-msp/

Osteoporosis

Evidencia Nivel de evidencia

La densidad mineral osea, disminuye en personas con E: 1
hemofilia. (95,129) ;

Fuerza de |Ia

5 Re i
recomendacion comendacion

Se puede valorar el uso de suplementos de calcio y vitamina D,

R:C ademas de ser necesario el ftratamiento con bifosfonatos.

(130,131)

R:D Se aconseja la valoracion odontolégica antes del uso de
; bifosfonatos. (7)
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Obesidad

Evidencia Nivel de evidencia
La obesidad y el sobrepeso pueden estar relacionados con una 5 )
disminucion de la amplitud del movimiento, aumento del dolor
articular 'y mayor riesgo de produmr Iesmnes en las
articulaciones diana. (132,133 : .

Fuerza de Ia
recomendacion ;
R: D Se sugiere mantener la actividad fisica de forma regular. (7)

2 En caso de limitacién funcional se sugiere trabajar de forma
R: D : ; : e
conjunta con fisioterapista y nutricionista. (7)

Recomendacién

Hipertension

Las personas con hemofilia tienen el doble de riesgo de presentar hipertension arterial,
lo cual esta asociado con un mayor consumo de medicamentos antihipertensivos. En
este sentido y considerando el riesgo de hemorragia, es necesario un control y
tratamiento adecuado. (134,135)

Fuerza de Ia

recomendacion Recomendacion

Se recomienda mantener la presion sistélica en < 140 milimetros
R:D de mercurio (mmHg) y la diastélica en < 90 mmHg, en pacientes
sin riesgos cardiovasculares. (7)

Diabetes mellitus

Fuerza de |Ia

; Recomendacion
recomendacion

Se sugiere continuar con la administracién de insulina por via
R:D subcutanea, ya que los riesgos de gue presenten complicaciones
hemorragicas son minimos. (128)

Hipercolesterolemia

Fuerza de Ila
recomendacion

R: D
R: D

Recomendacion

Se sugiere realizar controles de colesterol total, HDL y LDL en los
pacientes con hemofilia con riesgos cardiovasculares. (7)

Se sugiere iniciar tratamiento farmacolégico y cuidados dietéticos
en caso de dislipidemia. (7)

Enfermedades cardiovasculares
Para los casos de sindrome coronario agudo que requieran una intervencion coronaria
percutanea (PCI, por su sigla en inglés):

Fuerza de Ila

o Recomendacion
recomendacion

Se debera hacer la correccién correspondiente con concentrados
R:C de factor de coagulacién antes de someterse a la PCl y hasta 48
horas después de efectuada. (136—138)
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Conforme se lleva a cabo la reposicién del factor deficiente, los tratamientos indicados
para el sindrome coronario agudo (heparina y los inhibidores de la glicoproteina
IIb/llla), pueden ser administrados. Se espera que el valor del factor deficiente no sea
menor a los 30 Ul/dL. (7)

Es necesario tener en consideracion que el nivel del factor no debe alcanzar valores
altos, debido a que puede aumentar la probabilidad de desarrollar trombos. (7)

Fuerza de Ila

= Recomendacion
recomendacion

Se recomienda, de ser técnicamente viable, utilizar como sitio de
acceso, para la PCl, a la arteria radial en lugar de la femoral, a fin
de minimizar las hemorragias retroperitoneales o en la ingle.
(136—138)

R:C

Impacto psicosocial

El apoyo psicosocial es fundamental para las personas con hemofilia, este apoyo
puede ser brindado por profesionales de la salud con entrenamiento en hemofilia. (7)

L DT Ao SURe, el 'Punto de buena practica
1" . Se debe realizar un proceso psicoterapéutico mdmduahzado asi
A% ~ como brindar psicoeducacion al paciente y su familia.

Complicaciones
¢ Qué complicaciones pueden presentar las personas con hemofilia?

Sinovitis

Evidencia Nivel de evidencia

El objetivo del tratamiento es evitar lo mas pronto posible que
el antigeno produzca una reaccién inflamatoria en la
membrana sinovial, para de esta forma preservar la funcién
articular. (62,139)

Fuerza de Ia
recomendacion

Recomendacion

Se sugiere terapia de reemplazo en profilaxis secundaria corta (6
R: B a 8 semanas) para prevenir hemorragias recurrentes.
(98,101,103,104)

Se sugiere fisioterapia inmediata en pacientes con profilaxis
secundaria corta. (98,101,103,104)

La fisioterapia incluye ejercicios diarios para mejorar la fortaleza
muscular y conservar el movimiento articular, complementandolos
con electroterapia y kinesioterapia (reduce la inflamacion
secundaria). (58,70,140,141)

Se sugiere inhibidores COX-2', en periodos cortos que pueden
reducir la inflamacion (ver tabla 9). (117,118)

Considerar el uso de ortesis si el dolor es incapacitante, deben
conservar el movimiento articular evitando los movimientos
extremos, reduciendo asi la probabilidad de nuevas hemorragias.

@)
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Se recomienda la ayuda con aparatos ortopédicos de apoyo que
permiten que la articulacion se mueva pero limitan el movimiento
en los extremos del rango, donde se puede pinzar la membrana
sinovial, previniendo asi nuevas hemorragias. (7)

Medicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revisién. Conforme la norma vigente,
requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicidn y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

Sinovectomia

Evidencia Nivel de evidencia
La sinoviortesis radio isotopica con un emisor beta puro :
(fosforo-32 o ytrio-90) es muy eficaz, causa pocos efectos E: 4
secundarios y puede ser de atencion ambulatoria. (142,143)

La sinoviortesis esta indicada cuando existe sinovitis

hemofilica crénica la cual produce hemartrosis recurrente que E: 4

no responde al tratamiento hematoldgico. (144)

Fuerza de Ia
recomendacion

Recomendacion

En caso de sinovitis cronica con hemorragias recurrentes y
frecuentes, considerar la sinovectomia, que puede ser por medio
de sinoviortesis o radioisotopica y sinovectomia artroscdpica o de
cirugia abierta. (145,146)

R: C

Artropatia hemofilica crénica

Fuerza de |Ia

g Rec ndacio
recomendacion ocgnencasien

Se sugiere el uso de analgésicos como inhibidores COX-2' en el
R: B caso de dolor relacionado con artropatia hemofilica crénica (ver
gréfco 1) (117,118)

i  Punto de buena practica PG
Se suglere plan fisioterapéutico enfocado en preservar la fortaleza
muscular y su funcionalidad.

-l i e
1_;5“'i ) |

Fuerza de I

g Recomendacion
recomendacion

Se sugiere un programa de profilaxis terciaria en caso de
R:B presentar hemorragias recurrentes como resultado de la
fisioterapia. (58,70)

Para realizar cualquier procedimiento quirirgico se debera contar
con recursos adecuados, incluyendo concentrados de factores de
coagulacion  suficientes y  rehabilitacion  post-operatoria.
(57,124,147) (Ver tabla 16)

Medicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revision. Conforme la norma viqeqte,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la Red Pdblica
Integral de Salud.
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Tabla 16. Clasificacién de la artropatia hemofilica
Grado | Sinovitis transitoria, recuperacion total.
Geadolll Sjnovjtis pt_enn_anepte. aumento del Qiébmetro articular, engrosamiento
sinovial y disminucién del arco de movimiento. B
Grado lll Artropatia crénica, deformidades axiales y rotacionales, atrofia muscular.

Grado IV Anquilosis fibrosa u dsea,
Modificado de: Ministerio de Salud. (2013) (8)

Pseudotumores

El pseudotumor hemofilico es una lesién de caracter expansivo, con el cual se debe
considerar el diagnéstico diferencial con neoplasias malignas. Es una complicacion
seria, infrecuente, se produce en el 1 a 2 % de las personas que presentan formas
graves de hemofilia tipo A y B. (148,148) Se presenta con mayor frecuencia entre los
20 y 70 afios de edad. Consiste en un foco hemorragico en el que la sangre se
organiza, rodeada por una cépsula fibrosa (hematoma encapsulado y crénico), de
lento crecimiento, también denominado hematoma expansivo crénico. (149) Debido a
sus caracterfsticas, algunos autores le han asignado la denominacién de quiste
postraumatico de tejidos blandos. (148,149)

Es una lesién que se produce en tejidos blandos con compromiso intramuscular,
puede comprometer al periostio y subperiostio. (148,149) Los pseudotumores que
comprometen musculos con grandes inserciones tendinosas pueden causar erosién
6sea del hueso adyacente y pueden destruir los tejidos subyacentes por necrosis
progresiva. (154) Los musculos y la piel pueden sufrir necrosis o complicarse con
sindromes compartimentales. (149)

Los pseudotumores son generalmente asintomaticos “...y pueden pasar
desapercibidos, para luego presentarse como una complicacion. Debido a la
compresion de las estructuras nerviosas, es posible que produzcan dolor o déficits
neuroloégicos. Asimismo, pueden causar fracturas patoldgicas, generando intenso
dolor, infecciones sobre afiadidas o la formaciéon de fistulas cutaneas. En raras
ocasiones la hemorragia da lugar a la ruptura del pseudotumor.” (149)

Las estructuras dseas cominmente afectadas por los pseudotumores son el fémur y
los huesos que conforman la pelvis, la tibia y la mano. (149)

“La localizacion del pseudotumor es diferente en nifios y adultos: en los primeros
tiende a ser distal, mientras en el adulto suele ser proximal.” (149) Hay localizaciones
infrecuentes, como en la calota craneana, la mandibula y el estémago. (149)

“La Tomografia axial computarizada (TAC) y la imagen por resonancia magnética
(IRM) son extremadamente Utiles para determinar la extensién del pseudotumor en el
hueso y los tejidos blandos adyacentes, asi como también sirven para definir la
relacién anatémica con las estructuras neurovasculares y articulares.” (149)

Fuerza de Ila

Recomendacion

recomendacion
Se recomienda un tratamiento de reemplazo de factor por seis
semanas, mas un control por imagen (resonancia magnética).
(150,151)

Se sugiere continuar con la terapia de reemplazo del factor de
coagulacién si se evidencia que la lesién ha disminuido en el
control por resonancia magnética. (150,152)



Registro Oficial — Edicion Especial N° 827 Viernes 13 de enero de 2017 — 53

El tratamiento sigue siendo controversial; se podria recurrir a una
aspiracion del pseudotumor seguida de inyecciones de goma de
fibrina, embolizacién arterial, radioterapia o cirugia. (153,154)

Fracturas

La artropatia hemofilica conlleva el riesgo de fracturas alrededor de las articulaciones
por las comorbilidades relacionadas con una movilidad limitada y lesion osteoporética.

(7)

Fuerza de |Ia

recomendacion Recomendacion

Se sugiere, ante la sospecha de fractura la administracion

inmediata de la terapia de reemplazo de factor para elevar el

nivel a por lo menos el 50 % y mantenerlo por 3-5 dias. (62,155~

157)

R: C No se sugiere el uso de yesos cerrados, en su lugar se prefieren
. los soportes o valvas. (155)

No se sugiere una inmovilizacién prolongada ya que podria limitar

la amplitud de movimiento de las articulaciones adyacentes.

(155,1586)

Se sugiere iniciar con fisioterapia una vez que la fractura se haya

estabilizado a fin de restaurar la amplitud de movimiento, la

funcién y fuerza muscular. (7)

R:C

¢Cuales son los principios de fisioterapia/medicina fisica en hemofilia?

Fuerza de Ia

F Recomendacion
recomendacion

Se sugiere la aplicacion de estimulacion nerviosa electrica
R: D transcutanea para reducir el dolor articular y ganar fuerza
muscular. (8)

Se sugiere la evaluacion inicial del paciente por el fisiatra, quien
referira al fisioterapeuta, el cual deberd instruir a los padres con
pautas de observacion para la deteccion temprana de lesiones y
ejercicios preventivos. (8)

La terapia fisica contribuye a evitar la progresion de las
contracturas articulares, de las limitaciones para las actividades
de la vida diaria y disminucion de la frecuencia y severidad de
hemorragias. (8)

Se recomienda incorporar al paciente a un programa de
rehabilitacién fisica adecuada a cada etapa de su lesion
osteomuscular. (8)

Se sugiere realizar ejercicios ergonométricos para mejorar el tono
muscular y la estabilidad articular y eventualmente disminuir las
terapias de reemplazo. (8)

R:D
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¢Cudles son los principios de cirugia ortopédica en hemofilia?

Fuerza de la Recomendacién
recomendacion

Se sugiere que las cirugias ortopédicas electivas multiples sean
R: B realizadas en forma simultanea o escalonada de modo tal de usar
los concentrados de factor de manera prudente. (158)

Se sugiere emplear antifibrinoliticos y/o gomas de fibrina, esponja
fibrina en forma local que es Uutil para controlar la pérdida de
sangre, coadyuvando al proceso de coagulacion en el area
quirtrgica. (124,159,160)

Se sugiere una analgesia adecuada en el postoperatorio del
paciente con hemofilia. (124)

Manejo de los inhibidores
¢Cuél es el manejo de los inhibidores en personas con hemofilia?

La sospecha de la presencia de inhibidores ocurre cuando no existe respuesta clinica
frente la terapia de reemplazo en dosis adecuada. (8) La frecuencia de los inhibidores
presentes es menor en la hemofilia B (5 %) que en la hemofilia A.

Los inhibidores son menos frecuentes en las personas con hemofilia leve o moderada
(5 %-10 %) y son mas frecuente en aquellas personas con hemofilia severa (20 %-30

%). (3)

La frecuencia de los eventos hemorragicos, la localizacion y la gravedad no se ven
alteradas por la presencia de inhibidores en el caso de que la hemofilia sea grave.

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de inhibidores son (109):

No modificables
e Factores genéticos
o Mutaciones del gen del FVIIl y FIX.
o Polimorfismo de los genes vinculados con la respuesta inmunolégica.
=  Alelos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad: existe un
riesgo mayor ante la presencia de los alelos DQAOQ102,
DQB0602 y DR15. La presencia de los alelos DQA0103, DR13 y
DQBO0603 constituye un factor protector contra el desarrollo de
inhibidores.
= Gen TNF a: existe un riesgo mayor en aquellos pacientes que
presentan genotipo TNFa-308 A/A, a diferencia de los que
presentan -308G/G y -308 G/A quienes presentan un riesgo
menor de desarrollar inhibidores.
= Gen IL-10: La presencia de los alelos 134bp CA y 1082 (G>A)
significa un riesgo mayor.
o Antecedentes familiares: existe un riesgo 3 veces mayor de presentar
inhibidores en personas con hemofilias en cuya familia exista el antecedente de
formacion de inhibidores.

: Modificables (Factores no genéticos)
N e Edad de inicio: es probable que exista un riesgo mayor si el tratamiento fue
e\ iniciado antes de los 6 meses.
A
=t
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» Tratamiento intensivo en la primera exposicion: existe un riesgo 3,3 veces
mayor de presentar inhibidores en personas que recibieron tratamiento para el
primer episodio durante al menos 5 dias.

¢ Régimen de tratamiento administrado: existe una probabilidad de riesgo
mayor en pacientes que reciben tratamiento a demanda que en aquellos
pacientes que reciben tratamiento profilactico.

Fuerza de |Ia

recomendacion Recomendacion

Se recomienda realizar la confirmacién y titulacién de la presencia
R: A de un inhibidor en el laboratorio, utilizando, preferentemente, la
prueba de Bethesda con la modificacion de Nijmegen. (161,162)

Los inhibidores se clasifican segun (7):

1. Titulo maximo: (clasificacion de los Inhibidores de la Sociedad internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH, por sus siglas en ingles).
a) Inhibidor de baja respuesta: cuando su nivel es menor de 5 UB/ml.
b) Inhibidor de alta respuesta: cuando su nivel es mayor o igual a 5 UB/ml.
c) Negativos: cuando son iguales o menores a 0.6 UB/mL.

2. La presencia o ausencia de respuesta anamnésica tras la administracion del
factor, los clasifica en altos o en bajos respondedores.

Fuerza de Ila

e om i
recomendacion Recomendacion

Se sugiere el control de inhibidores en nifios (94):

e una vez cada cinco dias de exposicion hasta los 20 dias de
exposicion

e cada 10 dias de exposicion entre los 21 y 50 dias de
exposicién

¢ al menos dos veces por afio hasta los 150 dias de exposicién

En adultos, se sugiere el control de inhibidores con mas de 150

dias de exposicion, cada 6 a 12 meses. (121,163-165)

Se sugiere el control de inhibidores ante la falta de respuesta a la

terapia de reemplazo de factor en un paciente que anteriormente

respondia. (121,163-165)

Se sugiere la medicion de inhibidores en todos los pacientes que

han sido tratados intensivamente durante mas de cinco dias,

dentro de las cuatro semanas de la Ultima infusién. (164,166)

También se deben realizar pruebas de deteccion de inhibidores

(164,167,168):

e Antes de procedimientos quirtirgicos.

e Si los analisis de recuperacion no muestran los resultados
esperados.

« Cuando la respuesta clinica al tratamiento de hemorragia es

menor a la ideal en el periodo postoperatorio.

Los inhibidores pueden ser clasificados como: inhibidores permanentes y transitorios.
Los inhibidores permanentes suelen ser de alta respuesta y no pueden ser erradicados
a menos que se realice la induccién de la tolerancia inmune. Los inhibidores
transitorios son de baja respuesta y en su determinacién se encuentran valores
inferiores a 5 UB. (169,170)
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Una vez que los inhibidores se han desarrollado, el abordaje clinico contempla tres
escenarios (170):

a) Induccién de la tolerancia inmune.

b) Tratamiento de un evento hemorragico agudo.

¢) Prevencion de las hemorragias.

Induccién de la tolerancia inmune

Debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados, la informacion que se dispone al
momento no es concluyente en cuanto a cudl de los protocolos de ITl es el mejor. Sin
embargo, existe evidencia de baja calidad que sustenta la administracion de altas
dosis. (171)

Evidencia Nivel de evidencia
La induccién de la tolerancia inmune (ITl) es, actualmente, la
Gnica estrategia probada para erradicar los inhibidores
persistentes en los pacientes con Hemofilia A severa. La -
experiencia de 30 aros ha demostrado tasas elevadas de éxito E: 4
(60-80 %) con regimenes de dosis heterogéneas, que ademas
han conducido a identificar ciertas caracteristicas clinicas que
‘perfilan el pronéstico de los pacientes. (172)

Edicion Especial N° 827 — Registro Oficial

Es posible erradicar los inhibidores de los pacientes con
hemofilia a través de la terapia de induccién de la tolerancia E: 4
inmune. (172,173)

Fuerza de |Ia

o AR
recomendacion Recomencacion

Se sugiere que antes de iniciar |a terapia de ITl, los pacientes de
alta respuesta deben evitar productos de FVIII a fin de permitir que
los titulos del inhibidor disminuyan y evitar un incremento amnésico
persistente. Algunos pacientes también pueden desarrollar una
respuesta anamnésica a las moléculas de FVIII inactivas en CCPa'
siendo la alternativa de uso el rFVIla'. (180)

La inmunotolerancia debe continuar si existe una disminucién en la
cuantificacién de los inhibidores. Si no hay mejoria, abandonar la
terapia. (8)

Se recomienda no suspender la ITI una vez iniciada. (8)

Los concentrados de FVIIl con alto contenido de FvW pueden
utilizarse en el tratamiento de rescate cuando la ITI con productos
purificados ha fallado. (8)

No se recomienda realizar IT| a pacientes con hemofilia B con
alergia al FIX. Se debe realizar desensibilizacién previa para iniciar
la inmunotolerancia. (8)

Se recomienda mantener la ITI minimo 9 meses y maximo 33
meses si no existe respuesta completa. (8)
EPlntoldelblienalpracticaliinr s e e R

- Se recomienda referir al alergblogo para  realizar
. desensibilizacion.

rMec!ican?ent_c.'a no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revisién. Conforme la norma vigente,
requiere justificacin técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

Los protocolos que habitualmente se usan para erradicacion de inhibidores se detallan
en la tabla 17.



Registro Oficial — Edicion Especial N° 827 Viernes 13 de enero de 2017 — 57

Inhibidores.

100-150
Ul/kg/12h
250 Ul/kg/12h No No No

150 Ul/kg/12h No Si Si

*Consiste en la administracién de agentes de puente o baipaseantes (p, rl?\.ftla) en pacientes con allo riesgo
de sangrado. Tomado de: Villar A, Alonso C, Altisent C, Ja A, Batlle J. (2010). (10)

Existen factores de buen prondstico y de mal pronéstico que deben ser considerados
al momento de iniciar la induccion a la tolerancia inmune. Los pacientes con un titulo
<10 UB obtienen un éxito del 85 %, por lo cual tienen un buen prondstico. Aquellos
pacientes que presentan titulos histéricos >200 UB tienen un mal pronéstico, por lo
cual la erradicacion de inhibidores resulta mas compleja. (109)

Existen 3 categorias que pueden ser utilizadas para la evaluacion de la ITI (8):

¢ Respuesta total: a) el titulo del inhibidor es indetectable < 0,6 UB (dentro de
los primeros 3 meses de tratamiento), b) no existe respuesta anamnésica, c) el
factor administrado tiene una vida media >6 horas y/o es recuperado en mas
del 66 %.
Respuesta parcial: pasa de alto respondedor a bajo respondedor
Respuesta negativa: debido a que la mayoria de pacientes consiguen la
tolerancia transcurridos 6-12 meses y un pequefio porcentaje luego de 1-3
anos, la respuesta negativa es dificil de definir.

¢Cual es el manejo de las hemorragias en las personas con hemofilia que
presentan inhibidores?

Fuerza de |Ia
recomendacion

Recomendacion

Se recomienda que el manejo de hemorragias en pacientes con
R: D inhibidores se realice en consulta con un centro de atencién
especializada en hemofilia. (92,164)

Se sugiere que la eleccion del producto para tratar la hemorragia
R:C se base en los titulos del inhibidor, registros de respuesta clinica
al producto, lugar y naturaleza de la hemorragia. (163,173)

Baja respuesta

Evidencia Nivel de evidencia
Los pacientes con inhibidores de baja respuesta pueden recibir
tratamiento con terapia de reemplazo de factor (VI en
hemofilia A y IX en hemofilia B) en dosis mucho mas elevadas E: 4

(de ser posible) a fin de neutralizar el inhibidor con una

| actividad de factor excesiva y detener la hemorragia.
| (8,163,173) 4

Fuerza de |Ia
recomendacion

Recomendacion

Se recomienda descartar antecedentes de urticaria y anafilaxia en
R:C personas con Hemofilia B, antes de administrar altas dosis de
factor. (8,163,173) (Ver tabla 18)
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Tabla 18. Calculo de factor en personas con hemofilia que presentan inhibidores

Leve Duplicar la dosis usual

cada 12h=24h
Moderado Duplicar la dosis usual - -
cada 12h-24h
Grave Duplicar la dosis usual 75a 100 90 a 120 cada 2
cada 8h—12h cadai12h h=3 h
inicialmente
Leve - 76 a 100 90 a 120 cada 2
cada24 h h=3 h
(1 a 2 dosis)
Moderado - 75a 100 90a 120 cada 2
cada 12h-24 h-3h
h (1 a4 doses) o
una dosis de
hasta 270
Grave Duplicar la dosis usual 75a 100 90 a 120 cada 2
cada 8 ha 12 h si el titulo 12h h-3h
del inhibidor es < 2,5 UB inicialmente
y existe buena
recuperacion

Medicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revision, Conforme la norma vigente,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

Tomado de: Ministério da Saude, Secretaria de Atengdo & Saude, Departamento de Atencdo Especializada e
Temdtica. (2015) (29)

Alta respuesta, titulo bajo

Evidencia Nivel de evidencia
Los pacientes con antecedentes de inhibidores de alta
respuesta, pero con titulos bajos, pueden recibir tratamiento
similar al administrado en una emergencia, hasta que ocurra E: 4
una respuesta anamnésica, por lo general en un lapso de tres '
a cinco dias, que impedira continuar el tratamiento con
concentrados que solo incluyen el factor faltante. (164,171)

Alta respuesta, titulos altos

Evidencia Nivel de evidencia
Se ha observado que |a eficacia de dos dosis de rFVIla' y una '
dosis de CCPa' (puenteo o baipaseantes) para el tratamiento Ei 4

| de hemorragias articulares es practicamente equivalente. (8)

TMedicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 8na revisién. Conforme la norma vigente,
requierle justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

Fuerza de |Ia
recomendacion

Recomendacion

El tratamiento de eleccion para los pacientes con inhibidores de

R:D alta respuesta y titulos altos es el uso de agentes
baipasantes.(CCPa' o rFVIla” (8)
R: D Los pacientes que no responden a CCPa' pueden responder a

rFVIla', y viceversa o podrian requerir su uso combinado. (8)
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El uso de agentes de puenteo debe limitarse al especialista. (8)

Se sugiere individualizar la terapia en pacientes con inhibidores
ya que algunos pacientes responden de mejor manera al rFVila® o
: al CCPa (ver tabla 18). (174,175)

Medicamento no consta en el Cuadro Nacicnal de Medicamentos Basicos 9na revisién, Conforme la norma vigente,

requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

¢(Es posible administrar profilaxis secundaria en pacientes que presentan
inhibidores de alta respuesta?

Dado que los pacientes con inhibidor de alta respuesta no pueden acceder a la
profilaxis primaria; la profilaxis secundaria con agentes baipaseantes, puede ser una
intervencion eficaz para prevenir la artropatia hemofilica y reducir la frecuencia de
eventos hemorragicos. (25)

Fuerza de |Ia

i Recomen i
recomendacion omendacion

Se sugiere administrar profilaxis secundaria en los casos que se
R:D muestran en la tabla 19. (25)

Tabla 19. Profilaxis secundaria en pacientes con inhibidores.

VI 2 Ha |
180-270 mcg/kg 75-100 Ul/kg z 6 meses
pasando un dia pasando un dia
90-270 mcg/kg pasando  75-100 Ul/kg = 3 meses. Luego
un dia pasando un dia evaluar

resultados para
decidir interrupcion
o continuacién del

tratamiento
90-270 mcg/kg 3 veces  75-100 Ul/kg 3 - Segun plan de
por semana veces recuperacion

por semana '
90-270 mcg/kg pasando  No aconsejado Segun episodio
un dia o 3 veces por
semana
90-270 mcg/kg 50-100Ul’/kg . Segln episodio
pasando un dia o 3 pasando un diao 3
veces por semana veces por
] semana

Medicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Bésicos 9na revisién. Conforme la norma vigente,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

Tomado de: Fundacién de la Hemofilia. (2011) (25)

Reacciones alérgicas en paciente con Hemofilia B

Evidencia Nivel de evidencia
Los pacientes con hemofilia B recientemente diagnosticada ==
(con antecedentes familiares y/o defectos geneticos que los E: 4

predisponen al desarrollo de inhibidores), deberan recibir
atencién en un centro especializado con capacidad para tratar
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reacciones alérg:cas graves durante los primeros 10 a 20
tratamientos con concentrados de FIX. Pueden aparecer
reacclones més adelante, pero estas podrian ser menos
| graves. (170,176,177)

Hasta 50% de los pacientes con hemofilia B e inhibidores

pueden presentar reacciones alérgicas graves, incluyendo E: 4
anafilaxia, debido a la administracion de FIX. (7)

Los pacientes con alergia al FIX podrian presentar smdroma E4
nefrético. (7) 5

Pacientes que cambian a nuevos concentrados

Fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

‘Se sugiere realizar control de inhibidores en pacientes que
R: B cambien a un nuevo (diferente marca) concentrado de factor.
(166)

Infecciones transmitidas por hemoderivados

¢Cuales son los principios de manejo de las infecciones transmitidas por el uso
de hemoderivados en pacientes con hemofilia?

Principios del manejo de infecciones por VIH en hemofilia

Evidencia Nwel de ewdencna

‘No existe ninguna ‘contraindicacion  para el uso de i ien,
anhretrowrales en el fratamiento de VIH en pacientes con i E 1
hemofilia. (178-180) Y

Fuerza de Ila

recomendacion Recomendacion

Se recomienda realizar una prueba de deteccion de VIH al menos
una vez cada 6 a 12 meses y siempre que esté clinicamente
indicado a aquellos pacientes con hemofilia que recibieron
hemocomponentes o derivados plasmaticos no sometidos
adecuadamente a procesos de mactwaclon viral {29)

'Punto de buena practica R
Refiérase a la Guia de atencién mtegral para adultcls y
~ adolescentes con infeccion de VIH/SIDA del Ministerio de Salud
Ublica. Disponible en: http://www.salud. gob ec/

Principios del manejo de infecciones por VHC en hemofilia

Fuerza de la

recomendacion Recomendacion

R: B Se sugiere el control periédico por el gastroenterélogo para
: detectar complicaciones hepaticas. (181)
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Principios del manejo de infecciones por VHB en hemofilia

Fuerza de Ia
recomendacion

Recomendacion

Se recomienda realizar una prueba de deteccion del virus de
Hepatitis B (VHB) al menos una vez cada 6 a 12 meses y siempre
R:C que esté clinicamente indicado a aquellos pacientes con hemofilia
que recibieron hemocomponentes o derivados plasmaéticos no
sometidos adecuadamente a procesos de inactivacion viral. (127)

Se recomienda que en las personas sin inmunidad al VHB, reciban la
vacuna contra la hepatitis B. Luego de recibirla, se debera controlar
la seroconversion. (126,127,182)

Se recomienda que en las personas con hemofilia que no se han
seroconvertido, vuelvan a vacunarse con una dosis doble de la
vacuna contra la hepatitis B. (127)

Referencia y contrarreferencia

¢ Qué consideraciones deben ser tomadas en cuenta para referir a los
pacientes?

Puntos de buena practica e
. Se recomienda referir a los establecimientos de segundo nivel y/o
- tercer nivel (ver anexo 2):

* Pacientes que cursen con hemorragias espontaneas
postraumaticas, postquirirgicas mayores de lo esperado
de acuerdo al evento causal a excepcion de aquellos
pacientes con enfermedades hemorragicas adquiridas
(hepatopatia, insuficiencia renal etc.) y/o que posean
antecedentes familiares de hemorragias.

e Paciente con diagndstico de certeza de hemofilia y otras
coagulopatias.

. %, Se recomienda referir a los pacientes con diagnostico de certeza

Ty ‘/ ~ de hemofilia u otras coagulopatias que presenten sangrados que

. ; comprometan la vida a establecimientos de segundo y/o tercer
. A firhretlts nivel especializados en el tratamiento de hemofilia.

., Serecomienda referir a centros especializados en hemofilia a los

 pacientes que presentan inhibidores para su tratamiento.

~_ En todos los casos de referencia debera cumplirse con la

: S . normativa del Subsistema de referencia y contrarrefencia del

AT : Ministerio de Salud Publica. Debera adjuntarse resultados de

recuento de plaquetas, tiempo de hemorragia, TTPa y TP.




62 — Viernes 13 de enero de 2017 Edicion Especial N° 827 — Registro Oficial

14. Abreviaturas, signos y simbolos utilizados en esta GPC

%: Paorcentaje

<: Menor que

>: Mayor que

=) Menor o igual que

AINES  Antiinflamatorio no esteroidal

BH: Biometria hematica

CCP: Concentrado de complejo protrombinico activado

CCPa: Concentrados de complejo protrombinico activado

COX2 Ciclooxigenasa 2

FVIIL: Factar VIl

FIX: Factor IX

FIXr: Factor IX recombinante

FvW: Factor de von Willebrand

GRADE: Evaluacién y desarrollo de la gradacién de recomendaciones (por sus
siglas en inglés)

HA: Hemofilia A

HB: Hemofilia B

IgG Inmunoglobulina G

ITE: Induccion a tolerancia inmune

mcg microgramos

kg kilogramo

ml Mililitro

mmHg  Milimetros de mercurio

PCI Intervencién coronaria percutanea (Percutaneous coronary intervention)

RCo Cofactor ristocetina

rFVila: Factor VIl activado recombinante

PICO Persona, intervencién, comparacion, resultado

TH: Tiempo de hemorragia

TP: Tiempo de protrombina

T Tiempo de frombina

TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada

uB Unidad Bethesda

ul Unidades internacionales

di decilitro

VHC: Virus de Hepatitis C

VHB: Virus de Hepatitis B

ViIH: Virus de inmunodeficiencia humana

CTP: Componente tromboplastinico del plasma

GPC: Guia de practica clinica

HDL: Lipoproteina de alta densidad

IL-10: Interleucina 10

ISTH: Sociedad internacional de Trombosis y Hemostasia (por sus siglas en

LDL: Lipoproteina de baja densidad

SAl: No clasificado en otra parte (por sus siglas en latin)

TNF: Factor de necrosis tumoral por sus gilas en inglés

inglées)
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16. Anexos
Anexo 1. Proceso de inclusién de Guias de practica clinica sobre Hemofilia.

Se presentan los resultados de la blsqueda sistemética de la informacion para obtener
Guias de Préactica Clinica en base a la declaracién PRISMA. (184)
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Anexo 2. Establecimientos que cuentan con equipos multidisciplinarios para la
atencién de pacientes con hemofilia.
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Anexo 3. Medicamentos avalados por esta Guia de Practica Clinica.

Acido Tranexamico

ATC

BO2AA02

Indicacion avalada
en esta guia

Tratamiento y profilaxis de hemorragia asociada a
hiperfibrindlisis excesiva.

Forma Liquido parenteral 100 mg/ml

farmacéutica y | Sélido oral 250 mg y 500 mg

concentracion

Dosis - Adultos: Para el corto plazo, dosis de 1 a 1.5 gramos (o 15
a 25 mg/kg) Via oral administrados 2 a 4 veces en el dia.
Alternativamente 0.5 a 1 gramo (o 10 mg/kg) Intravenoso
tres veces al dia. En infusién continua se puede administrar
a 25 — 50/mg/dia.

- Nifios: Dosis de 25 mg/Kg Via oral o 10 mg/kg Intravenoso,

dos o tres veces diarias.

Precauciones - Pacientes con hematuria.

- Insuficiencia renal, requiere reduccién de la dosis.
Pacientes con hemorragia subaracnoidea presentan mayor
riesgo de complicaciones isquémicas cerebrales.

- Se requiere monitoreo de estado oftalmolégico y funcion
hepatica, durante el uso a largo plazo.

- Los pacientes que reciben este medicamento deberan ser
monitorizados en manifestaciones clinicas de formacion de
trombos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento. Coagulacién intravascular
activa. Otras condiciones que predisponen a la formacion de
trombos o pacientes con historia de trombosis.

Efectos adversos

Frecuente: Trastornos  gastrointestinales. Hipotension
(principalmente tras administracién intravenosa rapida).

Poco frecuente: Hipersensibilidad cutanea, anafilaxia.
Trastornos transitorios de la visién respecto a la percepcién de
colores. Retinopatia y disminucién de agudeza visual.

Interacciones Aumento de los efectos adversos:
- Aprotinina: posee efectos aditivos.
- Complejos del factor IX: efectos aditivos. En HB,
administrar con 8 horas de diferencia entre ellos.
- Estrégenos (anticonceptivos y terapia de reemplazo),
incrementan riesgo de eventos trombaticos.
Disminucién de la eficacia:
- Tromboliticos (estreptoquinasa, uroquinasa, reteplasa,
; alteplasa, tenecteplasa).
Uso en el | Categoria C. Atraviesa la placenta. Uso solamente si beneficio
embarazo supera al riesgo.
Desmopresina
ATC HO1BAO2
‘Indicacién avalada | Hemofilia A (niveles de factor VIII 25%).
_en esta guia
Forma : Liquido parenteral 15 meg/ml
farmacéutica y | Liquido para inhalacién 10 meg/0.1ml
concentracion
Dosis Adultos:

Administracién Intranasal:
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s 50 kg: 150 meg intranasal; pre operatorio administrar 2 horas

antes del procedimiento.

250 kg: 300 mcg intranasal; pre operatorio administrar 2 horas

antes del procedimiento.

Administracién parenteral;

Dosis usual; 0.3 mcg/ kg Intravenoso en 15-30 minutos por una

vez;

Preoperatorio: administrar 30 minutos antes del procedimiento

en pacientes con Factor VIII >5 %.

Nifios:

Administracion Intranasal: i

Dosis usual: 2 mcg - 4 meg/ kg intranasal por una vez;

Pre operatorio: administrar dos horas antes del procedimiento

en pacientes con Factor Vil =5 %.

Precauciones - Pequerio efecto oxitocico en el tercer trimestre, aumento
de riesgo de preeclampsia

- En pacientes con hipertensién, insuficiencia coronaria, por
posibles cambios en la presion sanguinea (aumento o
disminucién) o frecuencia cardiaca. Es necesaria la
monitorizacion ~ cardiaca  periédica  durante  su
administracion.

- Desequilibrio hidroelectrolitico y condiciones que la
predispongan (fibrosis quistica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal) por riesgo de hiponatremia severa.

- Pacientes con hemofilia A con niveles de factor VIl < 5% o
la presencia de anticuerpos anti factor VI, pues la
desmopresina puede no ser efectiva para la hemostasia.

- En enfermedades agudas (infecciones sistémicas, fiebre,
vomito o diarrea) puede incrementar el riesgo de
hiponatremia.

- Adultos mayores y pediatricos son mas susceptibles a la
hiponatremia o a la intoxicacion por agua; restringir los
fluidos durante su administracion.

- Riesgo de hiponatremia severa, convulsiones, puede
ocurrir en administracion por cualquier via.

- En pacientes con insuficiencia renal, puede incrementar el
riesgo de intoxicacion por el medicamento. '

Contraindicaciones | Insuficiencia cardiaca, polidipsia psicégena, y polidipsia en la

dependencia de alcohol, hipersensibilidad al medicamento o

sus componentes. Antecedentes de hiponatremia. [nsuficiencia

renal moderada-severa (Clearence de creatinina s 50 mil/min).

Enfermedad de von Willebrand tipo B, porque puede inducir

agregacion plaquetaria. Ninos menores de 3 meses con

hemofilia A o enfermedad de von Willebrand.

Efectos adversos Frecuentes: Epistaxis, cefalea, rinitis, incremento de la presion

sanguinea, rubor facial, fatiga, alteraciones gastrointestinales,

nausea.

Poco frecuentes: infarto miocardico. Sindrome de intoxicacién

hidrica. Trombosis. Taquicardia, palpitaciones. Hiponatremia.

Raros: anafilaxia. Hiposmolaridad, convulsiones.

Uso en el | Categoria B
embarazo
Interacciones Aumento de los efectos adversos:

- Dobutamina, dopamina, efedrina, pseudoefedrina,
metanfetaminas, epinefrina, norepinefrina: desmopresina
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incrementa sus efectos por sinergismo farmacodinamico.

- IECA, diuréticos tiazidicos, AINES, antidepresivos ISRS,
antidepresivos triciclicos, é&cido valpréico: incrementan
riesgo de secrecién inadecuada de ADH, hiponatremia y
otros efectos adversos, por efectos aditivos. Monitorizar
sodio.

Factor VIl

ATC

B02BD02

Indicacién avalada
en esta guia

Profilaxis y tratamiento de complicaciones hemorragicas de la
Hemofilia A (Clasica), control y prevencién de sangrado durante
procedimientos quirtirgicos en pacientes con Hemofilia A,
tratamiento de la enfermedad de von Willebrand tipo Il y en
quienes no respondan a desmopresina, tratamiento de la
deficiencia de Factor VIl adquirido (Hemofilia adquirida).

Forma
farmacéutica y
concentracién

Sélido parenteral 250 Ul = 1500 Ul

Dosis

Los esquemas para su administracion dependen del origen de
elaboracién del Factor Antihemofilico VIII y de la severidad del
sangrado. La dosis y la duracion del tratamiento se ajustan de
acuerdo con la condicién del paciente y el objetivo a lograr.

Precauciones

- Durante la preparacién del vial evite la formacion de
espuma. Mezclar con movimientos suaves. No agitar
fuertemente el vial. Administrar antes de 3 horas de su
preparacion, controlar el pulso durante la administracion.

- Vigilar evolucién de hematocrito y realizar pruebas de
Coombs directo.

- Se debe controlar el desarrollo
neutralizantes contra el Factor VIII.

- Vigilar durante el tratamiento que los niveles de factor VIII
sean los adecuados

- Existe riesgo de transmisién de agentes infecciosos; por lo
tanto los nuevos pacientes con diagnéstico de Hemofilia A
deberan recibir vacunas contra hepatitis A y B.

- Uso cuidadoso en pacientes con riesgo trombo-embaélico.

de anticuerpos

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al Factor VIII o a proteinas que pueden estar
presentes en los derivados de anticuerpos monoclonales y
recombinantes de productos antihemofilicos, como son las
proteinas bovinas, de ratén o de hamster.

Efectos adversos

Frecuentes: Formacion de anticuerpos inhibitorios.

Poco frecuentes: Reacciones alérgicas o anafilaxia a las
proteinas extrafias del producto, exantema cutéaneo, cambios en
el color de la piel de la cara, respiracién rapida o irregular,
edema de los parpados, anemia hemolitica, trombosis,
sensacién de calor comezdn o inflamacidn en el sitio de
inyeccién, mareo, boca seca, fatiga, rubor facial, epistaxis,
cefalea, ndusea, vémito y mareo.

Raros: Reacciones alérgicas a la albumina con escalofrios,
fiebre, nausea, hiperfibrinogenemia, trombocitopenia con
sangrado para el factor anti hemofilico de origen porcino,
parestesias, prurito, hipotension.

Interacciones

No se han reportado.
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Uso en el | Categoria C

embarazo

Factor IX

ATC B02BD04

Indicacién avalada | Control y prevencién del sangrado en deficiencia del factor IX

en esta guia (hemofilia B).

Forma Solido parenteral 250 Ul-1200UI

farmacéutica y

concentracion

Dosis Los esquemas para su administracién dependen de la severidad
del sangrado. No existe consenso sobre las dosis dptimas para
los diferentes tipos de sangrados. La dosis y la duracién del
tratamiento se ajustan de acuerdo con la condicion del paciente.

Precauciones - Riegos de transmision patolégica tedrica al ser un producto

humano derivado.

- Uso cuidadoso en el periodo post operatorio por riesgo de
trombosis

- Se pega al vidrio, utilizar instrumentos de plastico para su
preparacion.

- Se han reportado desarrollo de anticuerpos al factor [X.

- Durante la preparacion del vial evite la formaciéon de
espuma. Mezclar con movimientos suaves. No agitar
fuertemente el vial. Administrar antes de 3 horas de su
preparacion.

- Los nuevos pacientes con diagnostico de HB deberan
recibir vacunas contra hepatitis A y B.

- Determinar concentraciones plasmaticas de factor IX.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los componentes del medicamento. No debe
ser utilizado en CID, estado hiperfibrinoliticos asociado a
enfermedades hepaticas. Sensibilidad a |a proteina de hamster
que puede estar presente en productos recombinantes, riesgo
de alergia a las proteinas presentes en los productos derivados
de anticuerpos monoclonales.

Efectos adversos

Frecuente: Letargo, aumento de Ila presiéon arterial,
tromboembolismo, embolismo pulmonar, infarto miocardico, CID,
sensacion de frio, parestesias, vomito, dolor en el sitio de
infusion.

Poco Frecuente: reaccion anafilactica debido a las proteinas del
producto. Respiracion irregular o rapida, convulsiones, urticaria,
rinitis, disgeusia, disnea, fiebre.

Raros: cefalea, reacciones alérgicas a
escalofrios, fiebre y nausea.

la albumina con

Interacciones

Aumento de los efectos adversos:

- Acido aminocapréico o &cido tranexamico: pues aumentan
el efecto del factor IX por sinergismo farmacolégico. En
extracciones dentales se puede usar estos agentes
antifibrinoliticos como enjuague oral o difiriendo su uso 8 a
12 horas después de la inyeccion de factor IX, para
minimizar sus complicaciones.

- Antifibrinoliticos en general, aumentan el riesgo de eventos
trombéticos.

Uso en el
embarazo

Categoria C
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Anexo 4. Dispositivos Médicos.

Lista de dispositivos médicos esenciales para el diagnostico y
tratamiento de la hemofilia congénita

Cédigo CUDIM

Nombre genérico

Aguja pericraneal, 21 G,

Especificaciones técnicas

Con alas, con prolongador de 30 cm

22G,23G, 256G minimo  atéxico y  apirgeno, aguja
siliconada con bisel bi angulado y
trifacetado, con proteccion de aguja,
conector Luer Lock, estéril, descartable
17-428 Aposito transparente, Poliuretano,  semipermeable, adhesivo
varias medidas hipoalergénico, con papel protector, estéril,
descartable
12-082 Bolsa para hielo Empaque de caucho, boca ancha,
diametro 20-25 cm, capacidad hasta 1500
ml, reutilizable
18-331 Catéter intravenoso con/sin | Teflon o poliuretano, radiopaco, con bisel
aletas, 20 G, 22 G, 24 G, biangulado y trifacetado, con mandiil,
26 G ; camara de flujo transparente, con
dispositivo antipinchazos, libre de latex,
estéril, descartable
25-799 Compresa/empaquetadura | Relleno de gel de silice no tdéxico, no
fria rellena con gel contiene latex A S|
16-579 Equipo de infusion para Polivinil, toma de aire con filtro
bomba antibacteriano, camara cuentagotas
flexible y transparente con filtro de liquido
de 15 micras, tubo transparente, regulador
de flujo roller, inyector lateral en Y,
conector Luer Lock, libre de latex, esteéril,
descartable
11-8589 Gasa de algodon, varias Hidréfilo de algodén al 100%, 7.5 cm x 7.5
medidas cm, doblada en partes, radiopaca, esteril,
descartable
11-882 Guantes de examinacion, De latex/nitrilo ambidiestro, hipoalergénico,
latex, nitrilo, talla pequefia, | con reborde, sin polvo absorbente, no
mediana, grande estéril, descartable
11-883 Guantes quirtrgicos, N° 6, | De latex, superficie antideslizante, con
6.5,7,7.5, 8,85 reborde, polvo biodegradable, estéril,
descartable
13-940 Jeringa, 1 ml, 3ml, 5 ml, Polipropileno, con aguja desmontable con
10 ml rosca, émbolo extremo distal de goma que
no permita filtraciones, graduado cada ml,
estéril, descartable
24-815 Lamina empapada en Celulosa absorbente, doblada en cuatro
alcohol isoproplilico al 70% | capas de 30 mm x 30 mm (+- 5§ mm),
o alcohol isoprélico + estéril, descartable
Clorhexidina al 2%
18-765 Set de puerto implantable, | Puerto implantable de titanio, camara de
3 Fr, 4.5 Fr, 5 Fr, 6 Fr, 7 Fr | inyeccibn con membrana de silicona
autosellante, puede resistir de 2000 a 3000
pinchazos, hipoalergénico, catéter de
poliuretano con marcas radiopacas Yy
graduado, catéter introductor, dilatador,
aguja de puncién, jeringa, estéril,
descartable
16-791 Tapon nasal Esponja sintética, acetato de polivinilo,
3 poroso, estéril, descartable
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25-168 Venda elastica De hilo de algodén y fibras sintéticas,
equipada con broches para su fijacion,
descartable '

17-028 Reactivos/Kits para Incluye reactivos para:

biometria hematica, + Recuento leucocitos
automatizado » Diluyente
* Lisante
« Controles
» Entre otros reactivos.
19-692 Reactivos/Kits para Contiene:
determinacion de tiempo » Reactivo: tromboplastina de cerebro de
de protrombina (TP) conejo, cloruro de calcio y cloruro de sodio.
¢ Inserto (instrucciones de uso).
19-691 Reactivos/Kits para Contiene:
determinacion de tiempo = Cloruro de calcio.
de tromboplastina parcial » Reactivo: mezcla de cefalina con un
(TTP) activador.
= Inserto (instrucciones de uso).
19-278 Reactivos/Kits para Contiene: reactivos listos para usar.
determinacion de tiempo
de fibrinbgeno
19-277 Reactivos/Kits para Contiene: reactivos listos para usar.
determinacién de factores
de coagulacién

19-722 Reactivos/Kits para Contiene: reactivos listos para usar.

determinacién de tiempo
de trombina

12-736 Agujas para extraccion de | Aguja de doble punta, de acero inoxidable,

sangre al vacio (toma empaque individual plastificado, posee
multiple) sello de seguridad, Estéril y descartable.

14-183 Tubos para extraccién de Sellado al vacio, posee etiquetado de

sangre al vacio identificacion de paciente, cierre hermético
y doble tapén de seguridad. Esteril y
descartable.

14-072 Torniquete Banda elastica, medidas aproximadas 38

Y cm x 2.5 cm.
Tensidmetro,
fonendoscopio, monitor
cardiaco, oximetro de
pulso, homba de infusion,
ecografo, tomografo, RMN

Nombre Cargo Sumilla
Dra. Verdnica Espinosa | Viceministra de Gobernanza y Vigilancia de la Salud. W
robado £
R Dra. Jakeline Calle Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la Salud. 41
r‘,n’
L
Solicitado y | Dra. Martha Gordén, Directora Macional de Normatizacion. Ll \f o
aprobado YYHI la'
Revisado Dra. Sonia Brazales Directora Macional de Medicamentos y Dispositivos 9
Medicos EY}
Elaborado Med. David Armas Analista de la Direccion Macional de Normatizacidn

Es fiel copia del documento que consta en el Archivo de la Direccion Nacional de Secretaria General al que me remito en caso
necesario. LO CERTIFICO en Quito a, 08 de noviembre de 2016.- f.) llegible.- Secretaria General.- Ministerio de Salud Publica.



