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GUIAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

Resumen

La hemofilia es un trastorno poco comun, complejo de
diagnosticar y tratar. Las presentes guias formuladas sobre
la base de la evidencia ofrecen recomendaciones prac-
ticas sobre el diagnostico y el tratamiento general de la
hemofilia, asi como sobre el manejo de complicaciones
que incluyen problemas musculo-esqueléticos, inhibi-
dores e infecciones transmitidas por transfusiones. Con
la compilacion de estas guias, la Federacion Mundial de

Introduccion

Hemofilia pretende colaborar con los proveedores de
atencion médica que deseen iniciar y/o continuar con la
implementacion de programas de atencion de la hemofilia,
fomentar la uniformidad de practicas en todo el mundo
y estimular la realizacion de los estudios apropiados en
los casos en que las recomendaciones carezcan de sufi-
ciente evidencia adecuada.

La primera edicién de las guias publicada en el ailo 2005
por la Federacién Mundial de Hemofilia (FMH), logré
convertirse en un documento util para aquellos que busca-
ban informacion basica sobre el tratamiento integral de
la hemofilia. La necesidad de la revision surgio a partir
de varios motivos. El mas importante fue incorporar
la mejor evidencia disponible sobre la que se basan las
recomendaciones. Existen datos recientes de muy buena
calidad provenientes de estudios controlados aleatorios
que establecen la eficacia y superioridad del tratamiento de
reemplazo profilactico de factor sobre el tratamiento episd-
dico, aunque las dosis y el plan de dosificaciéon éptimos
para lograr la profilaxis todavia son objeto de investiga-
cion. Por otra parte, se reconoce la necesidad de contar
con una mejor evaluacion de los resultados de la aten-
cion de la hemofilia, lo que se lograra mediante el uso de
instrumentos clinico-métricos de nuevo desarrollo, valida-
dos y nuevos, especificos para la enfermedad. La presente
revision aborda estos temas y presenta una actualizacion
de todas las secciones.

Estas guias incluyen varias recomendaciones sobre el
manejo clinico de las personas con hemofilia (las definicio-
nes de practicas se destacan en negrita). Tales definiciones
cuentan con el respaldo de la mejor evidencia disponible en
la literatura que se clasifico seguin los niveles de evidencia
de 2011 elaborados por el Centro de Medicina Basada en
la Evidencia de Oxford (Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine) (consulte el Apéndice I). Dentro de lo posible,
también se incluyd la bibliografia de las recomendaciones
que no forman parte de la seleccion de las definiciones de
practicas, dicha bibliografia no fue calificada.

Una pregunta que surge con frecuencia durante la
elaboracion de un documento de guias como éste es si
podria ser de aplicacion universal en vista de la diversidad

de servicios de salud y sistemas econémicos que exis-
ten en el mundo. En nuestra opinidn, los principios de
tratamiento de la hemofilia son los mismos para todo el
mundo. Las diferencias se encuentran principalmente en
las dosis de los concentrados de factor de coagulaciéon
(CFC) empleados para tratar o prevenir las hemorragias,
debido a que el costo de los productos para la terapia de
reemplazo representa el mayor gasto dentro de los progra-
mas de atencion de la hemofilia. Teniendo presente esta
realidad, estas guias contintian incluyendo dos series de
recomendaciones de dosis para la terapia de remplazo
con CFC con base al material publicado y a las practicas
de los principales centros de atencion de todo el mundo.
No obstante, debe tenerse en cuenta que las dosis mas
bajas recomendadas podrian no lograr los mejores resul-
tados posibles y deberan tomarse como punto de partida
para la atencion que se dé en situaciones de recursos limi-
tados, con el objetivo de llegar de manera gradual a las
dosis optimas, basado en la informacién publicada y una
mayor disponibilidad de CFC.

Una de las razones por las que la primera edicién de
las guias tuvo amplia aceptacion fue su formato de facil
lectura. Si bien incorporamos mas contenido y ampliamos
el alcance del documento, procuramos mantener el mismo
formato. Esperamos que siga resultando util para aque-
llos que deseen implementar o continuar los programas
de atencién de la hemofilia. Asimismo, esperamos que la
exhaustiva revision que hicimos del material publicado y
el amplio consenso que sirvié para determinar las defini-
ciones de précticas, fomenten la uniformidad del manejo
en todo el mundo. Mas importante ain, esperamos que
este documento promueva la realizacion de los estudios
correspondientes en los casos en que las recomendacio-
nes de pricticas carezcan de evidencia adecuada.



1.1

CUIDADOS GENERALES Y
TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

¢ Qué es la hemofilia?

La hemofilia es un trastorno hemorragico congénito
vinculado al cromosoma X, provocado por la deficien-
cia del factor VIII de coagulacion (FVIII) (en el caso
de la hemofilia A) o del factor IX (FIX) (en el caso
de la hemofilia B). La deficiencia es el resultado de
las mutaciones de los respectivos genes de los facto-
res de la coagulacion.

La hemofilia tiene una frecuencia estimada de aproxi-
madamente 1 caso por cada 10.000 nacimientos.

Segun las estimaciones que surgen de las encuestas
mundiales que realiza la FMH cada afio, la cantidad
de personas con hemofilia en el mundo es de aproxi-
madamente 400.000 individuos [1].

La hemofilia A es mas frecuente que la hemofilia By
representa entre el 80 y el 85% de la poblacion total
de personas con hemofilia.

Por lo general, la hemofilia afecta a los individuos
varones del lado materno. No obstante, los genes del
F8 como del F9 son proclives a nuevas mutaciones, y
1/3 de los casos surgen como consecuencia de muta-
ciones espontaneas cuando no existen antecedentes
familiares.

Es fundamental contar con un diagndstico preciso
de hemofilia para poder elaborar un plan de trata-
miento adecuado. Puede considerarse la posibilidad
de padecer hemofilia en casos de pacientes con ante-
cedentes de:

» propension a la aparicion de hematomas durante

la primera infancia;
» hemorragias “espontdneas” (hemorragias sin razén

aparente o conocida), en especial en las articula-
ciones, musculos y tejidos blandos;

= hemorragia excesiva posterior a un traumatismo
0 una cirugfa.

Alrededor de dos tercios de los pacientes presentan
antecedentes familiares de hemorragias.

El diagnéstico definitivo dependera de la cuantifica-
cion del factor para demostrar la deficiencia de FVIII
o FIX.

Manifestacion de hemorragias

1.

El fenotipo caracteristico de la hemofilia es la tenden-
cia a las hemorragias.

Si bien las hemorragias se presentan generalmente
desde el inicio de la vida, algunos nifios con hemofilia
severa podrian no presentar sintomas hemorragicos
hasta que empiezan a caminar o correr.

Los pacientes con hemofilia leve podrian no presentar
hemorragias excesivas sino en caso de algin trauma-
tismo o cirugia.

La gravedad de las hemorragias por hemofilia por
lo general guarda relacién con el nivel del factor de
coagulacion, tal como se indica en el cuadro 1-1.

La mayor parte de las hemorragias son internas, es
decir que se producen dentro de las articulaciones o
los musculos (consulte el cuadro 1-2 y cuadro 1-3).

Algunas hemorragias pueden poner en riesgo la vida
y requieren un tratamiento inmediato (consulte el
Capitulo 5).
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CUADRO 1-1: RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LAS HEMORRAGIAS Y EL NIVEL DEL FACTOR DE COAGULACION [62]

GRAVEDAD NIVEL DE FACTOR DE COAGULACION
Severa <1 Ul/dl (< 0,01 Ul/ml) o

< 1 % del valor normal
Moderada 1a5Ul/dl (0,01 a0,05 Ul/ml) o

1 a 5% del valor normal
Leve 5 a 40 Ul/dl (0,05 a 0,40 Ul/ml) o

5 a <40% del valor normal

CUADRO 1-2: LOCALIZACION DE LAS HEMORRAGIAS EN
PACIENTES CON HEMOFILIA [63]

EPISODIOS HEMORRAGICOS
Hemorragias espontaneas en las articulaciones o musculos, en

especial ante la ausencia de alteracién hemostéatica identificable.

Hemorragias espontaneas ocasionales; hemorragias prolongadas
ante traumatismos o cirugias menores.

Hemorragias graves ante traumatismos o cirugias importantes.
Las hemorragias espontaneas son poco frecuentes.

CUADRO 1-3: INCIDENCIA APROXIMADA DE LAS
HEMORRAGIAS SEGUN LOCALIZACION

5 INCIDENCIA
BrEves articulaciones (hemartrosis) LOCALIZACION DE LA HEMORRAGIA APROXIMADA
; . L. Hemartrosis 70% a 80%
musculos, en especial en los compartimientos . . .
. ) = mas frecuente en de las articulaciones
profundos (iliopsoas, pantorrilla y antebrazo) . ] . .
en bisagra: tobillos, rodillas y codos
, . = menos frecuente en las articulaciones
mucosas de la boca, encias, nariz y tracto .. -
. N esféricas: hombros, munecas, cadera
genitourinario
Que intracraneal Mdsculos 10% a 20%
ponen en
riesgo la cuello/garganta Otras hemorragias importantes 5% a 10%
vida

gastrointestinal

1.2 Principios del cuidado

Sistema nervioso central (SNC) <5%

El cuidado debe orientarse principalmente a prevenir
y tratar las hemorragias con el factor de coagulacién
deficiente.

Siempre que sea posible, la deficiencia especifica de
factor debe tratarse con el concentrado del factor
especifico.

El mejor tratamiento para las personas con hemofilia
es el que puede ofrecer un centro de atencion integral
(consulte el apartado ‘Atencidn integral’ en la pagina 9).

Las hemorragias agudas deben tratarse cuanto
antes, preferentemente, dentro de las 2 horas de
haberse producido. Ante la duda, aplique el trata-
miento. (Nivel 4) [2]

Los pacientes suelen reconocer los primeros sintomas
de las hemorragias, incluso antes de que se mani-
fiesten los signos fisicos; con frecuencia tienen una
sensacion de cosquilleo o “aura”.

Durante un episodio hemorragico agudo, debe reali-
zarse una evaluacion a fin de determinar el lugar
de la hemorragia, de no resultar evidente clinica-
mente, y debe administrarse el factor de coagulacion
correspondiente.

En episodios hemorragicos graves que podrian poner
en peligro la vida, en especial en cabeza, cuello, torax
y tracto gastrointestinal, el tratamiento con factor
debe iniciarse de inmediato, aun antes de completar
la evaluacion de diagnostico.

Para facilitar la aplicacion del tratamiento que
corresponda en situaciones de emergencia, todos los
pacientes deben llevar consigo una identificacion a
la que se acceda facilmente que indique el diagnos-
tico, la gravedad del trastorno de la coagulacion,
el estado de los inhibidores, el tipo de producto
usado para el tratamiento, la dosis inicial para el
tratamiento de hemorragias graves, moderadas y
leves y los datos para comunicarse con el médico
o clinica que los atiende. (Nivel 5) [3]

La administracion de desmopresina (DDAVP) puede
elevar el nivel de FVIII a valores suficientes (de 3 a
6 veces los valores basales) para controlar las hemo-
rragias en los pacientes con hemofilia A leve, y hasta
moderada. Se recomienda realizar la prueba para
valorar la respuesta a la DDAVP en cada paciente.
(Nivel 3) [4-6]



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Las venas deben tratarse con cuidado, ya que consti-
tuyen las lineas vitales de una persona con hemofilia.
Para ello:

» Se recomienda usar agujas tipo mariposa de cali-
bre 23 o0 25.

= Nunca corte una vena, excepto en caso de
emergencia.

» Después de una puncién venosa, aplique presion
de 3 a 5 minutos. Evite el uso de dispositivos de
acceso venoso, siempre que sea posible, aunque
puede ser necesario en algunos nifos.

Las terapias coadyuvantes pueden utilizarse para
controlar las hemorragias, en especial ante la falta de
concentrados de factor de coagulacion, ya que pueden
reducir la necesidad de los mismos (consulte el apar-
tado “Tratamiento coadyuvante’ de la pagina 12).

Sila hemorragia no cesa a pesar del tratamiento
adecuado, deberd medirse el nivel del factor de
coagulacion y realizarse una prueba de inhibidores,
si dicho nivel fuera extremadamente bajo (consulte
el aparatado ‘Pruebas de inhibidores, en la pagina
32 e ‘Inhibidores) en la pagina 59).

Para la prevencion de hemorragias puede recurrirse
al reemplazo profilactico de factor (consulte el apar-
tado “Terapia de reemplazo profilactico de factor, en
la pagina 12).

La terapia en casa puede emplearse para tratar episo-
dios hemorragicos leves a moderados (consulte el
apartado “Terapia en casa, en la pagina 14).

Debe fomentarse la practica regular de ejercicio y otras
actividades que estimulen el desarrollo psicomotriz

1.3 Atencién integral

16.

17.

18.

19.

20.

CUIDADOS GENERALES Y TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

normal para promover el fortalecimiento de los
musculos, el desarrollo del equilibrio y la coordina-
cién y el mejoramiento del estado fisico (consulte el
apartado ‘Estado fisico y practica de actividades, en
la pagina 11).

Los pacientes deben evitar aquellas actividades en
las que podrian producirse traumatismos (consulte
el apartado ‘Estado fisico y practica de actividades,
en la pagina 11).

Tanto los controles frecuentes del estado de salud
como la evaluacion de los resultados constituyen
una parte esencial del cuidado (consulte el apartado
‘Control del estado de salud y evaluacion de los resul-
tados; en la pagina 14).

Debe evitarse el uso de medicamentos que afecten la
funcién plaquetaria, particularmente el acido acetil-
salicilico (AAS) y las drogas anti-inflamatorias no
esteroides (AINE), excepto ciertos inhibidores COX-2.
El uso de analgésicos como paracetamol o acetami-
nofén es una alternativa segura (consulte el apartado
‘Manejo del dolor, en la pagina 15).

Deben elevarse los niveles de factor a los valores
adecuados antes de someterse a cualquier procedi-
miento invasivo (consulte el apartado ‘Procedimientos
quirargicos e invasivos, en la pagina 16).

Es fundamental mantener una buena salud oral para
prevenir las enfermedades periodontales y caries,
que predisponen al sangrado de encias (consulte el
apartado ‘Cuidados y tratamientos dentales’ en la
pagina 17).

La atencidn integral fomenta la salud fisica y psico-
social y la calidad de vida a la vez que disminuye la
morbilidad y mortalidad. (Nivel 3) [7-9]

La hemofilia es un trastorno poco comun y complejo
en términos de diagnostico y tratamiento. El cuidado
ideal de estos pacientes, especialmente de quie-
nes presentan las manifestaciones mas graves de la
enfermedad, requiere mas que solo el tratamiento de
hemorragias agudas.

Las prioridades a tener en cuenta para mejorar la
salud y la calidad de vida de las personas con hemo-
filia incluyen:

la prevencion de hemorragias y dafo articular;
la aplicacién inmediata de un tratamiento para las
hemorragias;
el manejo de complicaciones como:
o dafio articular o muscular y otras secuelas de

las hemorragias,
o desarrollo de inhibidores, y
o infeccidn(es) viral(es) transmitida(s) por
productos sanguineos
la atencion de la salud psicosocial.
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Equipo de atencion integral

1.

La mejor forma de atender las diversas necesida-
des de las personas con hemofilia y de su familia es
la que puede darle el cuidado integral coordinado
a cargo de un equipo multidisciplinario de profe-
sionales de la salud, que se ajuste a los protocolos
aceptados en uso y, de existir, a las guias naciona-
les de tratamiento. (Nivel 5) [10-12]

El equipo de atencion integral deberia ser de natura-
leza multidisciplinaria, con experiencia y capacidad
para atender la salud fisica y psicosocial de los pacien-
tes y su familia.

El equipo principal debera contar con los siguientes

miembros:

» un director médico (preferiblemente, un hemato-
logo pediatrico y/o para pacientes adultos, o un
médico con experiencia e interés en hemostasis)

= un enfermero(a) coordinador que:

organice la atenciodn;

eduque a los pacientes y a su familia;

o

o

o

sea el primer contacto para los pacientes
con un problema agudo o que requieran un
seguimiento;

o

sea capaz de evaluar a los pacientes y aplicar el

tratamiento inicial cuando corresponda;

= un especialista masculo-esquelético (fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional, fisiatra, ortopedista, reuma-
tologo) que pueda ocuparse tanto de la prevencion
como del tratamiento;

= un especialista de laboratorio; y

» un especialista psicosocial (de preferencia un
trabajador social o un psicélogo), que conozca los
recursos de los que dispone la comunidad.

Las funciones que cumplen los miembros del equipo
principal pueden variar dependiendo de la disponi-
bilidad y conocimientos del personal capacitado y de
la organizacién de los servicios que preste el centro.

Todos los miembros del equipo principal deben tener
experiencia y capacidad para tratar los trastornos de
la coagulacién y estar disponibles para atender a los
pacientes en tiempo y forma. Debera existir atencion
de emergencias en todo momento.

Sera necesario contar con los siguientes recursos de

apoyo:

= acceso a un laboratorio de coagulacion con capaci-
dad para realizar estudios de factores de coagulacion

10.

y pruebas de inhibidores con resultados precisos
y exactos;

= suministro de los concentrados de factor de coagu-
lacién apropiados, ya sean derivados de plasma o
recombinantes, asi como de otros agentes hemosta-
ticos coadyuvantes como la desmopresina (DDAVP)
y el dcido tranexdmico, de ser posible;

= silos concentrados de factor de coagulacién no
estan disponibles, acceso a componentes sangui-
neos seguros, como plasma fresco congelado (PFC)
y crioprecipitado;

= insumos para inmovilizar con yeso y/o entabli-
llado y elementos auxiliares de movilidad o soporte,
segun sea necesario.

El equipo de atencién integral también deberd contar,
entre otros, con los siguientes profesionales (o bien
tener acceso a ellos):

= especialista en dolores cronicos;

= odontdlogo;

= genetista;

= hepatdlogo;

= infectdlogo;

= inmunologo;

= ginecdlogo/obstetra; y

= consejero vocacional.

Serd necesario contar con protocolos de tratamiento
escritos a fin de garantizar la continuidad de la aten-
cion mas alla de los cambios que se produzcan en el
personal clinico.

El equipo de atencioén integral debera contar con los

recursos necesarios para ofrecer apoyo a familiares.

Por ello, habra que identificar los recursos y estrate-

gias que ayuden a enfrentar:

= los riesgos y problemas de la vida cotidiana, en
especial en lo relacionado con el tratamiento de
las hemorragias;

= los cambios relacionados con las diferentes etapas
del crecimiento y desarrollo del paciente (princi-
palmente, la adolescencia y la tercera edad);

= los aspectos relacionados con la escolaridad y el
empleo; y

= los riesgos de tener otro hijo afectado por la enfer-
medad y las opciones que existen.

Establecer un vinculo duradero entre los pacientes,
familia y los miembros del equipo de atencién inte-
gral promueve el cumplimiento.



Funciones de un programa de atencion integral

1.

Proveer o coordinar la atencién y el servicio a los

pacientes internados (es decir, durante su estadia en un

hospital) y a los pacientes ambulatorios (en los consul-

torios y en otros lugares a los que asistan) y a su familia.

» Los pacientes deberan tener una consulta con
todos los miembros del equipo principal por
lo menos una vez al aiio (los nifios cada seis
meses) para llevar a cabo estudios hematologicos,
musculo-esqueléticos y psicosociales completos
y para elaborar, revisar y ajustar los detalles del
plan individual de tratamiento integral. La deri-
vacion a otros servicios también se podra analizar
durante estas consultas. (Nivel 5) [13,14]

= El plan de tratamiento se desarrollara en forma
conjunta con el paciente y se informara a todos
los prestadores y a todos los establecimientos de
salud. La comunicacion entre los prestadores es
fundamental.

= Los centros mas pequefios y los médicos personales
pueden proporcionar atencién primaria y trata-
miento para ciertas complicaciones en consulta
periddica con el centro de atencién integral, parti-
cularmente en el caso de pacientes que viven a gran
distancia del centro de tratamiento de hemofilia
mas cercano.

2.

CUIDADOS GENERALES Y TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

Organizar y brindar capacitacidn y supervisar la
terapia en el hogar con concentrados de factor de
coagulacion, cuando sea posible.

Educar a los pacientes y sus familiares y a otras perso-
nas encargadas del cuidado del paciente a fin de
garantizar que se cubran las necesidades.

Reunir informacion sobre la localizacion de las hemo-
rragias, los tipos y dosis de tratamiento que se aplican,
la evaluacion de los resultados a largo plazo (en
especial, con relacion a las funciones musculo-esquelé-
ticas), las complicaciones que pueden presentarse por
los tratamientos y los procedimientos quirtrgicos. Es
aconsejable llevar un registro computadorizado que
un responsable designado debera actualizar en forma
regular y mantendra de conformidad con las leyes de
confidencialidad y otras reglamentaciones naciona-
les. La recopilacion sistematica de informacién:

» facilitard la auditoria de los servicios prestados por
el centro de tratamiento de hemofilia y apoyar las
mejoras en la prestacion de los servicios;

» ayudara a informar sobre la asignacion de recursos;

» promovera la colaboracién entre los centros
mediante el intercambio y la publicacién de datos.

Cuando sea posible, realizar investigaciones clinicas y
basicas. Debido a que la cantidad de pacientes de cada
centro puede ser limitada, la mejor forma de realizar
una investigacion clinica es hacerla en conjunto con
otros centros de hemofilia.

1.4 Estado fisico y practica de actividades

Se debe fomentar la practica de actividades fisicas
para promover una buena condicion fisica y un
desarrollo neuromuscular normal, con énfasis en
el fortalecimiento de los musculos, la coordinacion,
el estado fisico en general, las funciones fisicas, un
peso saludable y la autoestima. (Nivel 2) [15]

La densidad 6sea puede disminuir en las personas
con hemotfilia [16, 17].

Para los pacientes que presentan disfunciones
musculo-esqueléticas importantes, se debera
fomentar los ejercicios con peso que promuevan el
desarrollo y mantenimiento de una buena densidad
Osea, en tanto y en cuanto la salud de sus articula-
ciones se los permita. (Nivel 3) [16]

La eleccion de las actividades debe ser acorde con las
preferencias e intereses de cada persona, asi como
su habilidad, condicion fisica, costumbres locales y

recursos disponibles.

Debe fomentarse la practica de deportes o activida-
des que no impliquen contacto como las caminatas, la
natacion, el golf, el badminton, la arqueria, el ciclismo,
el remo, la navegacion y el tenis de mesa.

Se recomienda evitar tanto los deportes de alto
contacto y de impacto como el futbol, el hockey, el
rugby, el boxeo y la lucha, asi como las actividades a
alta velocidad como las carreras de motocross y el ski
debido a la posibilidad de sufrir lesiones que pongan
en riesgo la vida, a menos que el paciente cuente con
una profilaxis adecuada que le brinde proteccion para
la practica de tales actividades.

Deben fomentarse los programas deportivos organi-
zados, en lugar de actividades no estructuradas, en
las que es posible no se cuente con equipo protector
y supervision adecuados.

11
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8. El paciente deberd consultar con un especialista
musculo-esquelético antes de participar en cualquier
actividad fisica a fin de analizar si es apropiada, el
equipo de proteccion necesario, la profilaxis corres-
pondiente (factor y otras medidas) y la condicion fisica
que se requiere antes del inicio de la actividad. Esta
consulta adquiere particular importancia en el caso
de pacientes que tienen alguna articulaciéon proble-
madtica o diana [18].

1.5 Tratamiento coadyuvante

10.

Las articulaciones diana pueden protegerse con
sujetadores o entablillados durante la actividad, en
especial ante la ausencia de cobertura con el factor
de coagulacion. (Nivel 4) [19,20]

Después de una hemorragia, las actividades deben
retomarse gradualmente a fin de minimizar las proba-
bilidades de una nueva hemorragia.

1. Los tratamientos coadyuvantes son importantes,
particularmente donde los concentrados de factor de
coagulacion son limitados o no estan disponibles, ya
que tales coadyuvantes podrian disminuir la canti-
dad de productos de tratamiento requeridos.

2. Primeros auxilios: Ademas de aumentar los valores
de factor con concentrados de factor de coagulacion
(o desmopresina para el caso de hemofilia A leve), la
técnica de proteccion (con entablillado), reposo, hielo,
compresion y elevacion (PRHCE) puede emplearse
como tratamiento coadyuvante para las hemorragias
musculares y articulares.

3. La fisioterapia o la rehabilitacion son especial-
mente importantes para el mejoramiento y la
recuperacion funcional después de las hemorra-
gias musculo-esqueléticas y para los pacientes con

1.6 Terapia de reemplazo de factor

artropatia hemofilica establecida (consulte el apar-
tado ‘Principios de la fisioterapia/medicina fisica en
hemofilia, en la pagina 57).

Los medicamentos antifibrinoliticos (por ejemplo, el
acido tranexamico o el acido épsilon aminocaproico)
son eficaces como tratamiento coadyuvante para
hemorragias en mucosas y para el caso de extraccio-
nes dentales (consulte el apartado ‘Acido tranexamico,
en la pagina 42 y ‘Acido épsilon aminocaproico, en la
pagina 43).

Algunos inhibidores COX-2 pueden usarse con
prudencia para inflamaciones articulares posterio-
res a una hemorragia aguda y en casos de artritis
cronica (consulte el apartado ‘Manejo del dolor’, en
la pagina 15).

profilactico

1. La profilaxis es el tratamiento con concentrado de
factor que se aplica via intravenosa a fin de prevenir
posibles hemorragias.

2. La profilaxis fue concebida a partir de la observacion
que los pacientes con hemofilia moderada y nivel
de factor de coagulacién >1 UlI/dl rara vez padecen
hemorragias espontaneas y tienen una mejor preser-
vacién de la funcién articular [21-24].

3. Laprofilaxis previene las hemorragias y la destruc-
cion de las articulaciones y es el objetivo de los
tratamientos destinados a preservar las funciones
musculo-esqueléticas normales. (Nivel 2) [24-29]

4. Se ha demostrado que el reemplazo profilactico de
factor de coagulacion resulta util incluso cuando los
niveles de factor no logran mantenerse por sobre
1 UI/dl en todo momento [26,29,30].

Aun no se ha determinado si debe mantenerse con
profilaxis por tiempo indefinido todos los pacien-
tes en la etapa de transicion hacia la adultez. Si bien
algunos datos sugieren que un porcentaje de adultos
jovenes pueden vivir bien sin profilaxis [31], es nece-
sario contar con mas estudios antes de poder hacer
una recomendacion precisa [32].

En los pacientes con hemorragias reiteradas, parti-
cularmente en las articulaciones diana, la profilaxis
a corto plazo durante cuatro a ocho semanas puede
utilizarse para interrumpir el ciclo hemorragico.
Puede combinarse con fisioterapia intensiva o sino-
viortesis. (Nivel 3) [33,34]

La profilaxis no revierte el dafio articular establecido;
no obstante, disminuye la frecuencia de las hemorra-
gias y puede retrasar la progresion de la enfermedad
articular y mejorar la calidad de vida.
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CUADRO 1-4: DEFINICIONES DE LOS PROTOCOLOS DE TERAPIA DE REEMPLAZO DE FACTOR [64]

PROTOCOLO

Tratamiento por episodios
("a demanda”)

Profilaxis continua
Profilaxis primaria

Profilaxis secundaria

Profilaxis terciaria

DEFINICION

Tratamiento que se aplica cuando hay evidencia clinica de una hemorragia.

Tratamiento regular y continuo* que comienza a aplicarse ante la ausencia

de una enfermedad articular osteo-cartilaginosa documentada, determinada
mediante un examen fisico y/o estudios con iméagenes, y antes de que exista
evidencia clinica de una segunda hemorragia en alguna articulacion grande**, a
partir de los 3 afos.

Tratamiento regular continuo* que comienza a aplicarse después de que se han
producido 2 o mas hemorragias en alguna articulaciéon grande** y antes del
inicio de una enfermedad articular documentado mediante un examen fisico y
estudios con imagenes.

Tratamiento regular continuo* que comienza a aplicarse a continuacién del inicio
de la enfermedad articular que se ha documentado mediante un examen fisico y
radiografias simples de las articulaciones afectadas.

Profilaxis intermitente (“periddica”)

Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias durante periodos que no

excedan 45 semanas por afno.

* Continuo se define como la intencién de aplicar un tratamiento durante 52 semanas por afio y recibir un minimo de infusiones con una
frecuencia definida a priori durante por lo menos 45 semanas (85%) del afio en consideracién.

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

10.

La profilaxis, como se aplica en la actualidad en los
paises que no presentan limitaciones importantes
de recursos, es un tratamiento costoso y s6lo resulta
posible si se asignan una gran cantidad de recursos
a la atencion de la hemofilia. Sin embargo, resulta
un tratamiento redituable a largo plazo debido a que
elimina los altos costos relacionados con el consi-
guiente tratamiento de las articulaciones lesionadas
y mejora la calidad de vida.

En los paises con grandes limitaciones de recursos,
una opcion eficaz podria ser la aplicaciéon de dosis
menores de profilaxis con una frecuencia mayor.

Se requieren estudios de costo-beneficio para iden-
tificar las dosis minimas a fin de permitir el acceso a
la profilaxis en mds lugares del mundo.

Administracion y plan de aplicacion de dosis

1.

Existen 2 protocolos de profilaxis que se utilizan en
la actualidad y para los cuales existen datos a largo
plazo:

» El protocolo de Malmo: 25 a 40 Ul/kg por dosis
administrada 3 veces por semana a los pacientes
con hemofilia A, y 2 veces por semana a los pacien-
tes con hemofilia B.

» El protocolo de Utrecht: 15 a 30 Ul/kg por dosis
administrada 3 veces por semana a los pacientes
con hemofilia A, y 2 veces por semana a los pacien-
tes con hemofilia B.

Sin embargo, se siguen muchos otros protocolos de
profilaxis, incluso dentro de un mismo pais, por lo
que no se ha definido el régimen ideal.

El protocolo debera ser lo mas individualizado
posible, en funcién de la edad, el acceso venoso, el
fenotipo hemorragico, la actividad y la disponibili-
dad de concentrados de factor de coagulacion.

Una alternativa para el tratamiento de los niflos mas
pequeiios es comenzar con la profilaxis una vez por
semana e ir incrementédndola en funcién de las hemo-
rragias y el acceso venoso.

Se recomienda aplicar profilaxis por la mafana a fin
de cubrir las actividades del dia.

Es aconsejable la administracion profilactica de
concentrados de factor de coagulacion antes de
participar en actividades con alto riesgo de lesio-
nes. (Nivel 4) [18,34,35]

13



14

GUIAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

1.7 Terapia en casa

En los casos que resulte apropiado y sea posible, el
tratamiento de las personas con hemofilia debe tener
lugar en la casa.

La terapia en casa permite tener acceso inmediato al
factor de coagulacion y, por lo tanto, al tratamiento
precoz y optimo, lo que implica menos dolores,
disfunciones e incapacidad por largos periodos,
ademas de muchos menos ingresos en el hospital
para tratar las complicaciones. (Nivel 3) [36,37]

Otras mejoras que aporta esta terapia a la calidad de
vida son mayor libertad para viajar y participar en
actividades fisicas, menor ausentismo y mayor esta-
bilidad laboral [38].

En condiciones ideales, la terapia en casa se lleva
a cabo con concentrados de factor de coagulacion
u otros productos liofilizados seguros que pueden
almacenarse en un refrigerador doméstico y recons-
tituirse facilmente.

El tratamiento en casa debe llevarse a cabo bajo la
estricta supervision del equipo de atencion integral
y podra comenzar a aplicarse inicamente después
de instruir y capacitar a los interesados. (Nivel 3)
[36,37]

La ensefianza debe dirigirse a conocimientos generales
sobre la hemofilia, datos para reconocer una hemo-
rragia y sus complicaciones mas comunes, primeros
auxilios, calculo de dosis, preparacidn, almacena-
miento y administracién de concentrados de factor
de coagulacion, técnicas de asepsia, realizacion de
puncion venosa (o acceso al catéter venoso central),
mantenimiento de registros, el correcto almacena-
miento y eliminacion de agujas y elementos cortantes

10.

11.

12.

y manejo de derrames de sangre. Puede resultar util
implementar un programa de certificacion.

Los pacientes o sus padres deben llevar un registro de
hemorragias (en papel o en formato electrénico) que
incluya fecha y localizaciéon de la hemorragia, dosis y
numero de lote del producto utilizado, asi como cual-
quier efecto secundario.

Se deberan revisar y supervisar tanto la técnica de
infusién como los registros de las hemorragias en las
visitas de seguimiento.

La terapia en casa puede iniciarse en nifios pequefios
con un acceso venoso adecuado y cuya familia esté
interesada y haya recibido la capacitacion correspon-
diente. Los niflos mayores y los adolescentes pueden
aprender a hacerse autoinfusiones con la ayuda de su
familia.

Los dispositivos de implantacion para acceso venoso
(Port-A-Cath) pueden facilitar mucho la aplica-
cion de inyecciones y pueden ser necesarios para
administrar la profilaxis a los niflos mas pequeiios.
(Nivel 2) [39,40]

No obstante, se deben valorar los riesgos de la ciru-
gia, de infecciones locales y trombosis que surgen
en relacion con tales dispositivos en comparacion
con las ventajas de comenzar un tratamiento de
profilaxis intensivo a una edad temprana. (Nivel 2)
[41,42]

El dispositivo de acceso venoso que debe mante-
nerse perfectamente limpio y lavarse adecuadamente
después de cada administracion para prevenir la
formacién de codgulos [41].

1.8 Control del estado de salud y evaluacién de los resultados

Los controles estandar cada un minimo de 12 meses
permiten elaborar una evaluacién longitudinal
para cada paciente e identificar problemas nuevos o
potenciales en una etapa temprana y asi modificar
los programas de tratamiento. (Nivel 3) [14,26,43]

Los pacientes deben consultar con el equipo de aten-
cién multidisciplinaria después de cada episodio
hemorragico grave.

Se deberan evaluar los siguientes puntos y revisar y
reforzar la informacién suministrada sobre:

= el acceso venoso;

= la hemostasis (registros de hemorragias);

= el uso de los productos para la terapia de reem-
plazo y la respuesta del paciente;

= el estado musculo-esquelético: disfuncion y funcio-
nes detectadas mediante un examen clinico de las
articulaciones y musculos, y una evaluacion radio-
légica anual o cuando sea indicada (consulte el
apartado ‘6.1 Complicaciones musculo-esqueléticas,
en la pagina 55);



= infecciones que se transmiten a través de las trans-
fusiones, como VIH, VHC y VHB, entre las mas
comunes, y otras, en caso de ser indicado (consulte
el apartado ‘6.3 Infecciones transmitidas a través de
las transfusiones y otras complicaciones relaciona-
das con las infecciones, en la pagina 62);

= desarrollo de inhibidores (consulte el apartado
‘6.2 Inhibidores, en la pagina 59);

= estado psicosocial general;

salud dental y bucal.

Existen varias puntuaciones especificas para hemofi-
lia que permiten valorar la funcién y disfuncion de las
articulaciones, incluyendo las actividades y la parti-
cipacién. Pueden mencionarse las siguientes:
» Para valorar la disfuncion:
o Valoracién clinica: WFH Physical Examination
Score (Puntuacion para examenes fisicos de
la FMH, conocida como Puntaje Gilbert) y
Hemophilia Joint Health Score (HJHS) (Puntaje
de salud articular para personas con hemofilia).

1.9 Manejo del dolor
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o Valoracién radioldgica: Puntaje de Pettersson,
de imagenes de resonancia magnética (IRM), y
Puntaje de ultrasonido;

o Valoraciéon de actividades: Haemophilia
Activities List (HAL) (Lista de Actividades para
personas con hemofilia), Paediatric Haemophilia
Activities List (PedHAL) (Lista pedidtrica
de actividades para nifos con hemofilia),
Functional Independence Score in Hemophilia
(FISH) (Puntaje de independencia funcional de
personas con hemofilia).

= Para valorar la calidad de vida relacionada con la
salud: HaemoQol, Canadian Hemophilia Outcomes:
Kids’ Life Assessment Tool [CHO-KLAT]
(Herramienta para la evaluacion de la calidad de
vida de los niflos con hemofilia en Canada).

Para obtener mds informacion sobre las escalas de
valoracion funcional y de examenes fisicos, consulte
el Compendio de herramientas de evaluacion de la
FMH ingresando a: www.wth.org/assessment_tools.

Es comtn que los pacientes de hemofilia sufran dolores
agudos y crénicos. Para poder aplicar el tratamiento
correspondiente, es fundamental hacer una evalua-
cion correcta de la causa del dolor.

Dolor provocado por el acceso venoso:

1.
2.

Por lo general, no se indica ningtin medicamento.

En algunos nifos puede ayudar la aplicacion de un
spray o crema anestésica local en la zona del acceso
Venoso.

Dolor provocado por una hemorragia articular
o muscular:

1.

Si bien los concentrados de factor de coagulaciéon
deben administrarse tan pronto como sea posible
para detener la hemorragia, a menudo es necesario
recurrir a otros medicamentos para controlar el dolor
(consulte el cuadro 1-5).

También se pueden colocar paquetes frios o inmo-
vilizar la zona, colocar entablillados y recurrir al uso
de muletas [44].

CUADRO 1-5: ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DEL DOLOR EN PACIENTES CON HEMOFILIA

Paracetamol/acetaminofén
1 Si no resultan eficaces:

Inhibidor COX-2 (por ej., celecoxib, meloxicam, nimesulida, entre otros;

2 Paracetamol/acetaminofén + codeina (3 a 4 veces por dia)

Paracetamol/acetaminofén + tramadol (3 a 4 veces por dia)

3 Morfina: utilice un producto de liberacidn lenta con un rescate de liberacion rapida. Aumente el producto de
liberacidn lenta si el de liberacion rapida se utiliza mas de 4 veces por dia

Notas:
= Si, por alguna razén se suspendieron los medicamentos durante un tiempo, los pacientes que hubieran estado tomando y tolerando

drogas narcéticas en altas dosis deberan reiniciar el tratamiento con una dosis menor o bien utilizar un analgésico menos potente,
siempre con la supervisiéon de un médico.

= Los inhibidores COX-2 deben emplearse con cautela en pacientes hipertensos y con disfuncién renal.

15
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Dolor post-operatorio:

1.
2.

Se evitaran las inyecciones analgésicas intramusculares.

El dolor post-operatorio debe tratarse junto con el
anestesiologo.

Inicialmente, puede administrarse morfina u otro
analgésico narcético por via endovenosa y seguir con
algin opioide como tramadol, codeina, hidrocodona,
entre otros, por via oral.

Cuando el dolor empieza a ceder, puede recurrirse al
paracetamol o acetaminofén.

Dolor provocado por artropatia hemofilica
cronica:

1.

La artropatia hemofilica cronica se desarrolla en
pacientes que no recibieron un tratamiento adecuado

con concentrados de factor de coagulacion ante una
hemorragia articular.

El tratamiento incluye un entrenamiento funcio-
nal, adaptaciones y una correcta analgesia tal como
se sugiere en el cuadro 1-5. (Nivel 2) [15,45]

Los inhibidores COX-2 cumplen una funciéon impor-
tante en estos casos. (Nivel 2) [46,47]

Debe evitarse el uso de otros anti-inflamatorios no
esteroides (AINE). (Nivel 2) [48]

Si el dolor resulta inhabilitante, puede recurrirse
a la cirugia ortopédica. (Nivel 5) [49]

Los pacientes que presenten dolores persistentes deben
derivarse a un equipo de tratamiento especializado
en el dolor.

1.10 Procedimientos quirurgicos e invasivos

Las intervenciones quirtrgicas pueden tener lugar
tanto por complicaciones relacionadas con la hemo-
filia como por enfermedades no relacionadas con
ella. Las siguientes consideraciones son de primor-
dial importancia al momento de llevar a cabo una
intervencion quirurgica en personas con hemofilia.

Las cirugias de pacientes con hemofilia exigen una
mayor planificacion e interaccién con el equipo de
atencion médica que las necesarias para los demds
pacientes.

La mejor forma de atender a un paciente con hemo-
filia que necesita cirugia es asistirlo en el centro
de tratamiento integral de hemofilia o hacerlo en
consulta con dicho centro. (Nivel 3) [50,51]

El anestesiologo debe tener experiencia en el trato de
pacientes con trastornos de la coagulacion.

Es necesario contar con el soporte de un laboratorio
para poder llevar un control confiable del nivel de
factor de coagulacion y hacer pruebas de inhibidores.

Los estudios pre-quirtirgicos deben incluir pruebas
de deteccion y ensayos de inhibidores, en particular
si la recuperacion del factor reemplazado es muy
inferior a la esperada. (Nivel 4) [52,53]

La cirugia debe programarse para principios de la
semana y al inicio del dia a fin de contar con el apoyo
adecuado de laboratorio y del banco de sangre, en
caso necesario.

8.

10.

11.

12.

Debe garantizarse la disponibilidad de suficiente canti-
dad de concentrados de factor de coagulacion para la
cirugia y para mantener una cobertura adecuada en
la etapa post-operatoria durante el tiempo que lleve
la recuperacion y/o rehabilitacion.

Si no hubiera disponibilidad de concentrados de factor
de coagulacidn, sera necesario recurrir al apoyo del
banco de sangre para la obtencién de los correspon-
dientes componentes de plasma.

La dosis y duracion de la cobertura del concentrado
de factor de coagulaciéon dependera del tipo de ciru-
gia que se realice (consulte los cuadros 7-1y 7-2).

La efectividad de la hemostasis en los procedimientos
quirurgicos podra ser evaluada segun los criterios defi-
nidos por el Comité Cientifico y de Estandarizacion de
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis
(Scientific and Standardization Committee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis)
(consulte el cuadro 1-6).

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 que se desarrollen inhibidores por lo que
deberian someterse a nuevas pruebas de deteccion
entre 4y 12 después de la operacion. (Nivel 4) [54]
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13. También se recomienda un estricto control de los  14. Es necesario proceder a la infusiéon de concentrados
de factor o agentes hemostaticos antes de someterse

a procedimientos de diagnéstico invasivos como la

inhibidores en los pacientes con tipos de hemofilia
A no severas que reciban infusiones en forma conti-
nua después de la cirugia [55]. puncion lumbar, la determinacion de gases en la sangre

arterial o cualquier tipo de endoscopia con biopsia.

CUADRO 1-6: DEFINICION DE ADECUACION DE LA HEMOSTASIS EN LOS PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS [64]

La pérdida de sangre durante y después de la operacién es similar (dentro del 10%) a la que tendria un paciente no

'% hemofilico.
< " No se requieren dosis extra (no previstas) de FVIII, FIX, agentes de puenteo, Y
5 = Las transfusiones de componentes sanguineos que se necesitan son similares a las que necesitaria un paciente no
hemofilico.

La pérdida de sangre durante y/o después de la operacion es levemente mayor a la esperada en un paciente
s No hemofilico (entre el 10 y el 25% de lo esperado), pero el cirujano o anestesiélogo a cargo determinan que la
g diferencia resulta insignificante en términos clinicos.
@ = No se requieren dosis extra (no previstas) de FVIII, FIX, agentes de puenteo, Y

= Las transfusiones de componentes sanguineos que se necesitan son similares a las que necesitaria un paciente no

hemofilico.
£ La pérdida de sangre durante y/o después de la operacién es mayor a la esperada (entre el 25y el 50% de lo
S esperado) para un paciente no hemofilico y se necesita tratamiento adicional.
D« Se necesitan dosis extra (no previstas) de FVIII, FIX, agentes de puenteo, O
& .se requiere una mayor transfusién de componentes sanguineos (de hasta 2 veces) que la cantidad prevista.
& La pérdida de sangre durante y/o después de la operacién es significativa, con lo que resulta mucho mayor a la
\:::, esperada (>50%) para un paciente no hemofilico; requiere intervencion y no tiene otra explicacién quirdrgica o
®  médica mas que la presencia de hemofilia.
§ = Surge hipotension imprevista o traslado imprevisto a unidad de terapia intensiva debido a una hemorragia, O
W« Incremento sustancial de transfusion de componentes sanguineos (> de 2 veces) a la cantidad prevista.
Notas:

= A demés de los estimados de pérdida de sangre durante el procedimiento quirirgico los datos de los niveles de hemoglobina pre y post-
operatorio y el nimero de unidades de concentrado heritrocitario transfundidos también pueden ser utilizados, en caso de ser relevantes,
para estimar la pérdida quirirgica de sangre.

= La evaluacién de la hemostasis quirdrgica debe estar a cargo del cirujano y/o anestesidlogo intervinientes y los registros correspondientes
se deberdn completar dentro de las 72 horas de efectuada la cirugia.

= Los procedimientos quirdrgicos pueden clasificarse en mayores o menores. La cirugia mayor se define como aquel procedimiento que
requiere soporte hemostatico por mas de 5 dias consecutivos.

1.11 Cuidados y tratamientos dentales

1. Paralas personas con hemofilia, es fundamental contar 5. Se utilizard pasta dental que contenga fltor en los

con una buena higiene oral a fin de prevenir las enfer-
medades periodontales y las caries que dan lugar al
sangrado de encias [56].

lugares en los que el agua corriente no contenga flaor
natural. También pueden recetarse suplementos de
flaor si fuera necesario.

2. Los pacientes deben someterse a controles denta- 6. Es aconsejable que los pacientes de entre 10 y 14
les en forma regular, desde el momento en que a los anos se sometan a una revision de ortodoncia a fin
bebés les comienzan a salir los dientes. de evaluar si existe algiin problema relacionado con

3. Los dientes deben cepillarse dos veces por dia con la superposicién de piezas dentales, 1.0 que podria
un cepillo de dureza media para remover la placa provocar enfermedades periodontales si no se tratara.
acumulada. 7. Debe haber un estrecho vinculo entre el cirujano

4. Sedeberan utilizar hilo dental o cepillos interdenta- dental'y el equipo de hemofilia para brindar una aten-

les siempre que sea posible.

cion dental integral y de calidad.
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10.

11.

12.

13.

Los tratamientos pueden llevarse a cabo de manera
segura con el uso de anestesia local la cual podra
aplicarse con alguna de las diversas técnicas dispo-
nibles para los cirujanos dentales. Las infiltraciones,
las inyecciones intrapapilares e intraligamenta-
rias suelen aplicarse con una cobertura con factor
(20-40%), si bien es posible que los profesionales
con suficiente experiencia puedan administrar tales
inyecciones sin dicha cobertura. (Nivel 4) [57,58]

Puede ser necesario contar con un tratamiento de
la unidad de hemofilia antes del bloqueo del nervio
alveolar inferior o una infiltracion lingual.

En consulta con el hematologo, se elaborara un
plan para el manejo de la hemostasis en los casos de
extracciones dentales o procedimientos quirurgi-
cos que se lleven a cabo dentro de la cavidad bucal.
(Nivel 3) [51]

Tanto el dcido tranexamico como el acido épsilon
aminocaproico (AEAC) suelen emplearse después
de los procedimientos dentales para disminuir la
necesidad de recurrir a la terapia de reemplazo.
(Nivel 4) [59,60]

Se recetaran antibidticos orales cuando se considere
estrictamente necesario.

Después de la extraccidon de una pieza dentaria, se
aplicaran medidas hemostaticas locales siempre que
sea posible. Los productos mas comunes para estos
casos son la celulosa oxidizada y la goma de fibrina.
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ASPECTOS ESPECIALES

DEL TRATAMIENTO

2.1 Portadoras
1. Lahemofilia es un trastorno vinculado con el cromo- 7. Las portadoras con niveles de factor de coagulacion
soma X que por lo general afecta a los hombres, en el rango de hemofilia pueden ser sintomaticas
mientras que las mujeres son portadoras. y presentar manifestaciones hemorragicas corres-
2. Son portadoras obligadas: pondlen‘Fe,s al gra%do de deficiencia de factor .de
= las hijas de una persona con hemofilia; coagula%am}, particularmente durante traumatis-
= las madres de un varén con hemofilia, y que tengan, mos y cirugfas [3].
por lo menos, otro familiar con hemofilia; 8. Lamenorragia y las hemorragias posteriores a inter-
= las madres de un varén con hemofilia y que tengan venciones médicas son las manifestaciones mas
un familiar que sea portadora conocida del gen de comunes entre las portadoras que presentan niveles
la hemofilia; de factor considerablemente bajos [3].
» las madres de dos o mds varones con hemofilia. 9. Las portadoras con bajos niveles de factor de coagu-
3. Elnivel promedio de factor de coagulacién esperado lacion deberan considerarse como personas con
en las portadoras de hemofilia es del 50% con respecto hemofilia y recibir el tratamiento adecuado segun la
a los valores de la poblacion sana [1,2]. gravedad.
4. Lamayoria de las portadoras son asintomaticas. 10. Las pildoras anticonceptivas y los agentes antifibri-
5. Las portadoras con valores de factor de coagulacion noliticos son utiles para controlar los sintomas de
entre el 40 y el 60% del normal pueden tener una menorragia.
mayor tendencia hemorragica [3]. 11. Los niveles de factor VIII aumentan considerable-
6. Algunas portadoras pueden tener niveles de factor de mente durante el embaf azo. SIP e@bar.go los niveles
coagulacion en el rango de hemofilia, principalmente de factor IX no se modifican significativamente [4].
en la categoria de leves pero, en casos poco comunes, 12. Es importante conocer los niveles de factor de

las portadoras pueden estar en el rango de moderados
a graves debido a una lionizacién extrema (consulte
el cuadro 1-1).

coagulacion de los familiares femeninos inmedia-
tos de las personas con hemofilia (madre, hermanas
e hijas), especialmente antes de someterse a un
procedimiento invasivo, durante el parto, o si se
presentara cualquier sintoma. (Nivel 3) [3,5]
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2.2 Consejo / pruebas genéticas y diagndstico prenatal

Siempre que sea posible, se debera ofrecer la reali-
zacion de pruebas genéticas para la detecciéon de
portadoras a las familiares en riesgo de las perso-
nas con hemofilia para facilitar el consejo genético,
Y, en caso de que la familia lo desee, el diagndstico
prenatal. (Nivel 4) [6]

El andlisis basado en las mutaciones de ADN que se
utiliza para identificar la mutacion responsable de la
hemofilia en una determinada familia es cada vez mas
sencillo en términos técnicos y cada vez mds accesi-
ble. Esto facilita la identificacién de portadoras y el
diagnostico prenatal en los fetos de sexo masculino.

El consejo genético es fundamental para ayudar a las
personas con hemofilia, las portadoras y sus familia-
res a tomar decisiones mejor informadas.

El diagnostico prenatal generalmente se ofrece
cuando se consideraria la terminacién del embarazo
si se detectara que el feto esta afectado. No obstante,
también puede realizarse para ayudar a la familia a
estar preparada y para planear el parto. Es preferible
evitar el parto asistido con instrumentos si el feto
estuviera afectado.

El sexo del feto puede determinarse mediante la
técnica de reaccion en cadena de polimerasa (PCR,
por su siglas en inglés) para deteccion especifica
del cromosoma Y en el plasma o suero de la madre
después de la semana 7-9 de gestacion [7,8], o bien

10.

11.

por ultrasonografia al comenzar la semana 11 de
gestacion [9].

La biopsia o muestra de vellosidades coridnicas
(CVS, por su siglas en inglés) es el principal método
de diagndstico prenatal y se recomienda realizar-
los entre las semana 9 y la 14 de la gestacion. Hacer
una biopsia antes de este periodo podria aumentar
las probabilidades de que se presentaran compli-
caciones como anormalidades en las extremidades
del feto. (Nivel 1) [10-13]

La amniocentesis puede llevarse a cabo entre la semana
15yla 17 de la gestacion [11].

Es importante estar al tanto y respetar las leyes que
rigen tales procedimientos en el pais en el que se esté
prestando el servicio.

Las portadoras con bajos niveles de factor (< 50 UI/dl)
pueden requerir soporte hemostatico a fin de prevenir
hemorragias en la madre durante los procedimien-
tos de diagndstico prenatal.

Todos los métodos invasivos de diagndstico prena-
tal pueden causar hemorragia feto-materna. Si la
madre es Rh negativo, debe administrarse inmu-
noglobulina anti-D. (Nivel 3) [14]

El diagnéstico genético preimplantacional permite
la seleccién de embriones sin mutaciones especifi-
cas para ser implantados en el utero [15].

2.3 Partos en los que se sabe o se sospecha que el bebé padece hemofilia

Durante el segundo y el tercer trimestre, el nivel de
FVIII por lo general se incrementa hasta alcanzar
el rango normal, por lo que debe medirse en las
portadoras durante el tercer trimestre del emba-
razo a fin de prever las decisiones sobre la cobertura
con factor durante el parto. (Nivel 3) [4]

En portadoras con niveles de factor considerable-
mente bajos (< 50 UI/dl), sera necesario recurrir
a la terapia de reemplazo de factor de coagulacion
en caso de procedimientos quirdrgicos o invasivos,
incluyendo el parto. (Nivel 3) [4]

Durante la etapa prenatal se debera prever la nece-
sidad de recurrir o no a la terapia de reemplazo de
factor de coagulacion.

4.

En lo referido a la via del parto en mujeres portado-
ras con fetos normales se seguiran las indicaciones
del obstetra.

Los partos en los que se sabe o se sospecha que el
bebé padece hemofilia deben llevarse a cabo sin
traumatismos, ya sea que se trate de un parto vagi-
nal o una cesdrea, a fin de disminuir el riesgo de
hemorragias. (Nivel 3) [4]

Debe evitarse el uso de férceps o ventosas durante el
parto vaginal, al igual que los procedimientos inva-
sivos para el feto, como la extraccion de sangre del
cuero cabelludo y los electrodos internos en el cuero
cabelludo [16].



2.4 Inmunizaciones
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Las personas con trastornos de la coagulaciéon
deben ser inmunizadas, pero, preferiblemente,
por via subcutanea y no por via intramuscular o
intradérmica, excepto que estén cubiertas con la
aplicacion de concentrados de factor de la coagu-
lacion. (Nivel 4) [17]

Si se debe aplicar una inyeccion intramuscular:

» El mejor momento para hacerlo es inmediatamente
después de recibir una dosis de la terapia de reem-
plazo de factor.

» Puede aplicarse una compresa de hielo durante 5
minutos en el area donde se aplicara la inyeccion.

= Debe emplearse la aguja con el menor calibre dispo-
nible (por lo general, calibre 25 a 27).

2.5 Aspectos psicosociales

» Debe aplicarse presion en el area de la inyeccion
durante 5 minutos, como minimo [18].

Las vacunas con virus vivos (como la vacuna oral de
polio o la triple viral (SPR)) pueden estar contrain-
dicadas en personas con infeccién por VIH.

Las personas con hemofilia que tienen VIH deben reci-
bir las vacunas contra neumococo y la anual contra
influenza.

La inmunizacion contra las hepatitis A y B es impor-
tante para todas las personas con hemofilia, pero
puede no resultar tan eficaz en las personas con
infeccion por VIH. (Nivel 4) [19,20]

Tanto los pacientes como sus familiares deben reci-
bir apoyo psicologico y social [21,22].

La hemofilia constituye también una carga financiera
que limita varios aspectos de la vida normal [23].

El asistente social y/u otros miembros del equipo de

atencion integral deberan:

= brindar toda la informacién posible sobre los aspec-
tos fisicos, psicologicos, emocionales y econémicos
de la hemofilia, en términos que tanto el paciente
como sus familiares puedan comprender.

= ser abiertos y sinceros sobre todos los aspectos del
cuidado.

» permitir que el paciente y sus familiares trabajen
con sus emociones y hagan las preguntas que nece-
siten. Es importante ser tolerantes al brindarles
atencion y apoyo.

= hablar con los ninos afectados y no sélo con
sus padres. Los nifios por lo general entienden
bastante sobre su enfermedad y pueden trabajar

2.6 Sexualidad

con el médico si estan informados y educados
adecuadamente.

= recordarles a los padres que no desatiendan a los
hermanos que gozan de buena salud.

= ser capaces de reconocer los signos que adviertan
sobre agotamiento (burnout) y depresion en los
pacientes, tan comunes en las enfermedades créni-
cas, y ofrecer sugerencias para abordarlos.

= reconocer que el entorno cultural puede afectar las
opiniones de los pacientes sobre la enfermedad.

= alentar a los pacientes a que participen en acti-
vidades productivas y recreativas en casa y en el
ambito laboral.

= trabajar junto con las organizaciones de pacientes
para abogar en favor de la atencién a la hemofi-
lia y educar a las familias y a los miembros de la
comunidad.

= buscar el apoyo de grupos y organizaciones loca-
les en los casos en que falten asistentes sociales.

Los pacientes con hemofilia pueden mantener rela-
ciones sexuales de manera normal [24].

La actividad sexual a veces puede tener como conse-
cuencia alguna hemorragia muscular (por ej., en el
iliopsoas).

Entre las complicaciones que trae la hemofilia pueden
aparecer disfunciones sexuales, como falta de libido
o impotencia.

El dolor o el temor al dolor pueden afectar el deseo
sexual y la artropatia hemofilica puede traer limita-
ciones a las relaciones sexuales.
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La sexualidad también se ve afectada por infeccio-
nes crénicas como hepatitis C y VIH; enfermedades
relacionadas con la edad como la hipertension, la
diabetes mellitus y algunos medicamentos.

2.7 Personas de edad avanzada con

En ciertos casos, puede ser util la administracién por
via oral de inhibidores de la 5 fosfodiesterasa (sildena-
fil, tadalafilo). Estos medicamentos inhiben levemente
la agregacion plaquetaria in vitro y pueden provocar
epistaxis por congestion nasal.

hemofilia

Las personas de edad avanzada con hemofilia pade-
cerdn inevitablemente las enfermedades relacionadas
con la edad [24,25].

Es necesario dar un tratamiento adecuado a las comor-
bilidades propias del envejecimiento en los pacientes
en vista de que podrian acentuar los problemas rela-
cionados con la hemofilia y repercutir en la salud
tisica y psicosocial del paciente, y por lo mismo, en
su calidad de vida.

Osteoporosis

1.

La densidad mineral 6sea (DMO) disminuye en las
personas con hemofilia [26,27].

Un ntimero elevado de artropatias, pérdida de movi-
miento articular y atrofia muscular, conlleva a la
inactividad fisica, lo cual est4 asociado con una menor
DMO[27].

Siempre que la salud de las articulaciones lo permita,
se fomentara la practica de las actividades que impli-
quen ejercicios con peso (dentro de los deportes
adecuados) dado que sirven para promover el desa-
rrollo y mantenimiento de una buena densidad 6sea.

También son importantes los suplementos de calcio y
vitamina D y puede resultar necesario un tratamiento
con bifosfonatos. Se aconseja realizar una evaluacion
dental antes de comenzar un tratamiento a largo plazo
con bifosfonatos [28,29].

Obesidad

1.

La prevalencia de sobrepeso (IMC: 25-30 kg/m?) y
obesidad (IMC: > 30kg/m?) va en aumento [30].

La falta de actividad puede contribuir al aumento del
IMC y del peso.

Tener un IMC alto puede implicar:

= importantes limitaciones en la amplitud de movi-
mientos (ROM, por su sigla en inglés) [31];

= mayor dolor artropatico;

= mayor riesgo de generar articulaciones diana [32];

= mayor riesgo de padecer diabetes mellitus, ateroscle-
rosis y enfermedades cardiovasculares, que pueden
afectar aun mas las articulaciones con artropatia.

Debe aconsejarse la practica regular de actividades
fisicas.

Para los casos en que las limitaciones funcionales
restrinjan las actividades cotidianas, es necesario
recurrir a un fisioterapeuta especializado en hemo-
filia para que recomiende las alternativas apropiadas.

En algunos casos, sera conveniente derivar a los
pacientes a un nutriélogo.

Hipertension

1.

La presion arterial media de los pacientes con hemo-
filia es mas alta que la normal. Tienen el doble de
probabilidades de tener hipertension y utilizan mayor
cantidad de medicamentos anti-hipertensivos que la
poblacion general [33,34].

En vista de tener un mayor riesgo de padecer hemo-
rragias, los pacientes con hemofilia hipertensos
deben recibir el tratamiento adecuado y controlarse
la presion arterial en forma regular.

Ante la ausencia de otros factores de riesgo cardio-
vasculares, se debera mantener la presion sistolica en
<140 mmHg y la diastolica en <90 mmHg.

Diabetes Mellitus (DM)

1.

La prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con
hemofilia no esta bien documentada pero se observd
que es mayor en una cohorte de personas con hemo-
filia leve [35].

En pacientes de edad avanzada con hemofilia, en espe-
cial entre aquellos con sobrepeso, se debera controlar
el nivel de glucosa una vez por afo.

Si se indica tratamiento con insulina, pueden
administrarse inyecciones subcutaneas sin que se
presenten complicaciones hemorragicas. (Nivel 5)
(24]



Hipercolesterolemia

1.

Se ha informado que los valores promedio de coleste-
rol de los pacientes con hemofilia son inferiores que
los de la poblacién general [36].

Es importante conocer los valores de colesterol
(colesterol total, HDL y LDL) en los pacientes de
edad avanzada con hemofilia con riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares.

Se indicard un tratamiento en caso de que los niveles
de colesterol sean altos. Como norma general, la rela-
cién colesterol total/HDL no debe superar los 8 puntos.

Enfermedades cardiovasculares

1.

2.8 La enfermedad de von Willebrand y

Los pacientes con hemofilia parecen tener menos
riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular
isquémica, aunque la cantidad de muertes por esta
causa va en aumento [34,37,38].

Se ha descrito una posible relacion entre los infartos
de miocardio y la administracién previa de concen-
trados de factor de coagulacién [39,40].

Los pacientes con hemofilia con enfermedad cardio-
vascular deben recibir un tratamiento de rutina
adaptado a cada situacion, consensuado con el cardi6-
logo [41,42].

Para los casos de sindrome coronario agudo que

requieran una intervencién coronaria percutdnea

(PCI, por su sigla en inglés):

= Se debera hacer la correccién correspondiente
con concentrados de factor de coagulacion antes
de someterse a la PCI y hasta 48 horas después
de efectuada. (Nivel 4) [40,41,43]

= Se deberd evitar que el nivel del factor alcance valo-
res altos con el objeto de prevenir la aparicion de
trombos oclusivos. Durante todo el proceso de
correccion:

coagulaciéon poco comunes

ASPECTOS ESPECIALES DEL TRATAMIENTO

o puede administrarse heparina conforme lo
establecen los protocolos estandarizados de
tratamiento cardiolédgico;

o pueden administrarse los inhibidores de glico-
proteina IIb/IIIa (abciximab, tirofiban) que se
utilizan durante las intervenciones coronarias
percutaneas con colocacién de un stent.

= De ser técnicamente viable, es preferible que el
sitio de acceso sea la arteria radial en lugar de
la arteria femoral, a fin de minimizar las hemo-
rragias retroperitoneales o en la ingle. (Nivel 4)
[40,41,43]

= Mientras dure la terapia antiplaquetaria dual
(comunmente alrededor de 2 semanas), se deben
administrar concentrados de factor con el objeto
de alcanzar un nivel minimo de 30 UI/dl [41].

= No se recomienda el uso prolongado de aspirina
para los casos de hemofilia grave. Su uso es posible
en pacientes sujetos a profilaxis intensiva regular, sin
embargo los datos disponibles no son suficientes [41].

Impacto psicosocial

1.

En los pacientes de edad avanzada, las artropatias
dolorosas e incapacitantes pueden afectar la calidad
de vida y llevar a la pérdida de la independencia [44].

Los pacientes pueden enfrentarse con problemas
emocionales inesperados al recordar experiencias
negativas relacionadas con la hemofilia (como una
hospitalizacion) durante su juventud.

El uso de dispositivos de adaptacion para la casa o el
trabajo y un plan para el manejo del dolor estan indi-
cados para mejorar la calidad de vida y mantener la
independencia.

Los trabajadores sociales, enfermeros especialistas
en hemofilia, médicos y/o psicélogos deben ser los
encargados de brindar apoyo psicosocial de manera
activa.

otros trastornos de la

La FMH tiene el compromiso de brindar apoyo e
informacion a los pacientes, sus familiares y los médi-
cos clinicos sobre otros trastornos de la coagulacion
hereditarios, ya que muchos de esos pacientes reciben
atencion en centros para el tratamiento de la hemofilia.

Estas guias estan realizadas para el tratamiento de
la hemofilia, pero a continuacion se indican algunas

publicaciones recientes que abordan los principios de

diagndstico y tratamiento de la enfermedad de von

Willebrand (EvW) y otros trastornos de la coagulacion

poco comunes:

» Management of von Willebrand disease: a guide-
line from the UK Haemophilia Centre Doctors'
Organization. Haemophilia 2004;10(3):218.231.
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» The Diagnosis, Evaluation and Management of
von Willebrand Disease. US Dept of Health and
Human Services, National Heart, Lung and Blood
Institute NIH Publication no. 08-5832, December
2007. www.nhlbi.nih.gov

= Von Willebrand Disease: An Introduction for the
Primary Care Physician. David Lillicrap and Paula
James, World Federation of Hemophilia Treatment
of Hemophilia monograph No 47, January 2009.
www.wth.org

= Rare Bleeding Disorders. Peyvandi F, Kaufman R,
Selighson U et al. Haemophilia 2006 Jul; 12 Suppl:
137-42.

» The Rare Coagulation Disorders. Paula Bolton-
Maggs, World Federation of Hemophilia Treatment
of Hemophilia No 39, April 2006. www.wth.org
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3 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

3.1

Un diagnostico correcto es esencial para asegurar
que el paciente reciba el tratamiento adecuado. Los
diversos trastornos de la coagulacion pueden presen-
tar sintomas muy similares.

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

Conocimientos y experiencia en

3.

= conocimientos y experiencia en pruebas de coagu-
lacién de laboratorio;

= uso de equipos y reactivos adecuados;

» garantia de calidad.

Para obtener informacion detallada sobre los aspec-
tos técnicos e instrucciones especificas de las pruebas
de rastreo y los ensayos de factor, consulte el docu-
mento de la FMH: Diagnéstico de la hemofilia y otros
trastornos de la coagulacion: Manual de Laboratorio,
Segunda edicion [1].

pruebas de coagulacién de laboratorio

Principios de diagnéstico

1.

Comprension de las caracteristicas clinicas de la hemo-
filia y diagnéstico clinico apropiado.

Uso de pruebas de tamizaje para identificar la causa
potencial de una hemorragia, por ejemplo, recuento
plaquetario, tiempo de hemorragia (TH; en deter-
minadas situaciones) u otras pruebas de rastreo de
la funcién plaquetaria, tiempo de protrombina (TP)
y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA).

Confirmacién del diagndstico mediante determi-
nacion de factor y otras investigaciones especificas
pertinentes.

Aspectos técnicos

Preparacion del paciente previo a una extraccion de
sangre

1.

Por lo general, el ayuno no es necesario antes de una
extraccion de sangre que se haga para investigar la
presencia de posibles trastornos de la coagulacion,
aunque el consumo excesivo de lipidos puede alterar
los resultados de ciertos analizadores automaticos.

Los pacientes deben evitar tomar medicamentos que
puedan afectar los resultados de la prueba, como
las aspirinas, debido a que pueden afectar grave-
mente la funcién plaquetaria y prolongar el tiempo
de hemorragia.
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Los pacientes deben evitar la practica de actividad
fisica intensa inmediatamente antes de la puncion
venosa.

Siun paciente estuviera muy nervioso por la extrac-
cion, podrian elevarse temporalmente los niveles de
FVIII y del factor de von Willebrand.

Extraccion de la muestra

1.

La muestra se tomara siguiendo los procedimientos
habituales del caso [2].

Es preferible que la muestra se extraiga cerca del labo-
ratorio a fin de asegurar su traslado rapido al mismo.

Las muestras se deberian analizar dentro de las cuatro
horas de hecha la extraccion.

Los resultados de los andlisis pueden variar en funcién
de las condiciones de almacenamiento de la mues-
tra. Las temperaturas elevadas (>25° C) provocan
pérdida de actividad del FVIII con el tiempo, mien-
tras que el almacenamiento a baja temperatura (2 a
8° C) provoca la activacion por frio. Es por ello que
la muestra debe conservarse a una temperatura entre
20° Cy 25° C, siempre que sea posible, pero por no
mas de cuatro horas.

La puncién venosa debe ser limpia. La muestra debe
extraerse dentro del minuto siguiente a la aplicaciéon
del torniquete de manera que la estasis venosa no sea
prolongada.

La sangre debe recogerse en una jeringa plastica o
con un sistema de extraccion al vacio. La aguja sera
de calibre 19 a 21 para adultos y de calibre 22 a 23
para nifios pequefios. La extraccion por via de catéte-
res venosos periféricos o catéteres venosos centrales
no heparinizados puede servir para muchos de los
andlisis de hemostasia.

Para las pruebas de coagulacion, se evitara el uso de
sangre proveniente de un catéter fijo.

También debe evitarse la espuma en la muestra de
sangre. A menudo es ttil descartar los primeros 2 ml
de sangre extraida.

La muestra debe ser recolectada en tubos citrata-
dos que contengan una solucion acuosa de citrato
trisédico dihidratado con una concentracién de
0,105M-0,109M (c3,2%) para conservar la propor-
cién 9:1 de sangre y citrato. Si el tubo contiene menos
del 80% del volumen esperado, los resultados podrian

10.

11.

12.

verse afectados. Ya no se recomienda emplear la
concentracion de mayor potencia de citrato tris6-
dico al 3,8%.

La mezcla con la solucion de citrato se hara de inme-
diato mediante inversiones suaves.

Sila muestra no puede procesarse dentro de las cuatro
horas de extraida, el plasma pobre en plaquetas puede
congelarse a -30° C y puede permanecer almacenado
por algunas semanas, o hasta seis meses si se almacena
a -70° C [3]. En general, no es adecuado el almace-
namiento a -20° C.

Las muestras congeladas deben descongelarse rapi-
damente durante 4 o 5 minutos a 37° C para evitar
la formacion de crioprecipitados.

Preparacion de plasma pobre en plaquetas (PPP)

1.

El PPP se preparara siguiendo las guias estandariza-
das [2].

El PPP se preparara mediante centrifugacion de la
muestra como minimo a 1700 g, durante al menos
10 minutos a temperatura ambiente (es decir, sin
refrigerar).

El PPP puede mantenerse a temperatura ambiente
(entre 20° y 25° C) antes de realizar las pruebas.

El plasma que se ha hemolizado durante la extrac-
cion y el procesamiento no debe ser analizado.

Deteccion del punto final

1.

Muchos laboratorios ahora cuentan con algun tipo de
equipo automatizado o semiautomatizado para anali-
sis de la coagulacion. La deteccion exacta del punto
final de coagulacion con la técnica manual requiere
de considerable experiencia, particularmente si el
tiempo de coagulacion es prolongado o si la concen-
tracion de fibringeno es baja, y el coagulo es delgado
y tenue.

En la prueba manual, el tubo debe inclinarse 3 veces
cada 5 segundos con un dngulo aproximado de 90°
durante la observacion. El tubo se sumergira en un
bano de Maria a 37° Centre cada inclinacion.

Pruebas de tamizaje

1.

Para evaluar a pacientes en los que se sospecha que
pueden padecer un trastorno de la coagulacién puede
emplearse la cuenta de plaquetas, TH, TP y TTPA [4].
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CUADRO 3-1: INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE RASTREO

Normal

POSIBLE DIAGNOSTICO TP TTPA*

Normal

prolongado*

Hemofilia A o B** Normal
EvW Normal Normal o
Deficiencia plaquetaria Normal Normal

Normal

Prolongado*

CONTEO
TH PLAQUETARIO
Normal Normal
Normal Normal
Normal o Normal o bajo
prolongado
Normal o Normal o bajo
prolongado

*Los resultados de la prueba de TTPA dependen en gran medida del método de laboratorio utilizado para el analisis.
**Puede repetirse el mismo patrén ante deficiencias de FXI, FXII, precalicreina o de cinindgeno de alto peso molecular.

2. El tiempo de hemorragia carece de sensibilidad y

especificidad, ademds de que tiene una tendencia a
dar resultados erréneos. Es por ello que, de ser posi-
ble, es preferible recurrir a otras pruebas de la funciéon
plaquetaria como la agregometria plaquetaria [5,6].

Con base en los resultados de estas pruebas se puede
hacer una caracterizacion parcial de la categoria del
tipo de trastorno de la coagulacién que servird como
referencia para los analisis subsecuentes (consulte el
cuadro que aparece arriba).

Las pruebas de tamizaje podrian no detectar anorma-
lidades en pacientes con trastornos de la coagulacion
leves, asi como ciertas deficiencias en la funcion
plaquetaria, deficiencias de factor XIII u otras defi-
ciencias poco comunes de la fibrindlisis, posiblemente
relacionadas con una tendencia hemorragica.

Estudios de correccién

1.

Los estudios de correccién o de mezcla que utilizan
pools de plasma normal (PPN) ayudan a definir si
los tiempos de coagulacion prolongados se deben a
una deficiencia de factor o a la presencia de anticoa-
gulantes o inhibidores en circulaciéon. Los estudios
de correccion con plasma deficiente en FVIII/FIX
pueden servir para identificar la deficiencia espe-
cifica, en caso de que no fuera posible realizar una
determinacién de factores.

Determinacion de factores

1.

La determinacion de factores es necesaria en los
siguientes casos:

» Para determinar el diagndstico.

= Para monitorear el tratamiento:

o El monitoreo en el laboratorio de concentrados
de factor de coagulacion es posible mediante la
medicion de los niveles de factor de coagulacion
antes y después de la infusion.

o Una respuesta menor a la esperada y/o una
vida media mas corta del factor de coagula-
cion infundido puede ser un indicador precoz
de la presencia de inhibidores.

» Para probar la calidad del crioprecipitado:

o Es util verificar la concentracion de FVIII
presente en el crioprecipitado, como medida
de control de calidad de este producto.

Las pruebas fenotipicas carecen de sensibilidad y espe-
cificidad para la deteccion de portadoras. Algunas
portadoras obligadas podrian presentar una relacion
normal FVIIT:C/FvW:Ag. Las pruebas genotipicas
constituyen un método mas preciso de deteccion de
portadoras, por lo que es el método recomendado.

Los ensayos de una etapa basados en el TTPA son
las técnicas mas comunes. Las siguientes son las
principales caracteristicas a tener en cuenta en la
determinacién de los factores:

» El plasma deficiente en FVIII y FIX debe care-
cer totalmente de FVIII y FIX, respectivamente,
es decir, contener < 1 Ul/dl, y presentar valores
normales de los otros factores de coagulacion.

= El plasma de referencia o calibracidn, ya sea de
origen comercial o de preparacion in situ, debe
ser calibrado en unidades internacionales (es decir,
conforme el estaindar internacional apropiado de
la OMS).

» Para que el ensayo sea valido, se necesitan como
minimo 3 diluciones diferentes de plasma de refe-
rencia ademas de la muestra de prueba bajo analisis.
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» El uso de una unica dilucién de la muestra de
prueba disminuye en gran medida la precision del
ensayo y puede generar resultados completamente
inexactos ante la presencia de ciertos inhibidores.

» Al analizar las muestras de prueba pertenecientes a
individuos con hemofilia moderada o grave, puede
ser necesario recurrir a otra curva de calibracion o
a una curva mas amplia. No sirve ampliar la curva
de calibracion por extrapolacion si no se analizan
otras diluciones del plasma de calibracion.

» Algunos casos de hemofilia A leve confirmada
genéticamente muestran una actividad normal
del FVIII en los ensayos de una etapa cuando se
emplean a modo de diagndstico, pero menor acti-
vidad en el ensayo por método cromogénico y el
ensayo de coagulacion de dos etapas. Sin embargo,
también puede ocurrir lo contrario. Esto significa
que hace falta mas de un tipo de determinacién
del FVIII para detectar todas las formas de hemo-
filia A leve [7,8].

Pruebas de inhibidores

1.

Se presume que existe la presencia de algun tipo de
inhibidor cuando el TTPA es prolongado y no se
corrige totalmente al mezclar el plasma del paciente
con un pool de plasma normal (PPN).

Los inhibidores funcionales mas frecuentes de la
hemostasia son los anticoagulantes lupicos (AL), que
no actuan directamente sobre un factor de coagula-
cion especifico por lo que deberian excluirse.

Los resultados de la prueba de TTPA en las mezclas
de plasma de prueba y plasma normal pueden ser
dificiles de interpretar, en especial debido a que en
la hemofilia adquirida puede haber, en una primera
etapa, una correccion total del TTPA ante la presen-
cia de un potente anticuerpo especifico anti-FVIIL.

La mayoria de los inhibidores del FVIII que apare-
cen como consecuencia de la terapia de reemplazo
en personas con hemofilia A, muestran un patrén
caracteristico: el TTPA de la mezcla del plasma de
un paciente con un PPN es intermedio, es decir, se
encuentra entre los TTPA de los dos materiales y se
prolonga aun mas cuando la mezcla se incuba a 37° C
entre 1 y 2 horas.

Para confirmar que un inhibidor acttia contra un
factor de coagulacion especifico es necesario hacer
la prueba del inhibidor especifico.

La modificacion de Nijmegen a la prueba del
inhibidor del FVIII ofrece mayor especificidad y
sensibilidad que el ensayo de Bethesda original.
(Nivel 1) [9,10]

Asi es como se realiza:

» Se mezcla PPN tamponado (que aporta FVIII) con
el plasma de prueba y se incuba la mezcla a 37° C.

= Después de dos horas, se mide el FVIII residual por
comparacion con el FVIII presente en una mezcla
de control compuesta por PPN tamponado y plasma
deficiente en FVIII, incubada junto a la mezcla de
prueba.

= El FVIII residual se convierte a unidades de inhi-
bidor mediante un gréafico semilogaritmico del
FVIII residual contra la convencién para el inhi-
bidor, que se elaborara sobre el presupuesto de que
100% residual = 0 UB/ml de inhibidor y que 50%
residual = 1,0 UB/ml (esta ultima es la convencion
internacional establecida para definir la actividad
de un inhibidor).

= Cuando la actividad del FVIII residual es <25%, el
plasma del paciente debera someterse a una nueva
prueba después de la dilucion para evitar la subes-
timacién de la potencia del inhibidor.

= Se considera que el inhibidor tendra relevancia
clinica cuando su titulo es > 0,6 UB/ml [11].

Personal capacitado

1.

Aun las pruebas de tamizaje de la coagulacién mads
sencillas son complejas por naturaleza.

Los cientificos o técnicos de laboratorio dedicados
al campo de la coagulacién deben tener un enten-
dimiento profundo de las pruebas a fin de llegar a
resultados precisos.

En algunos casos, puede ser beneficioso contratar a un
cientifico o técnico de laboratorio que haya recibido
capacitacion adicional en un centro especializado.



DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

3.2 Uso de equipos y reactivos adecuados

Los equipos y los reactivos son las herramientas de
trabajo de cualquier laboratorio. Los siguientes son
los requisitos necesarios para lograr exactitud en las
pruebas de laboratorio.

Equipo

1.
2.

Un bafio de Maria a 37°C + 0,5°C.

Una buena fuente de luz cerca del bafio de Maria a
fin de poder detectar con exactitud la formacion del
coagulo.

Crondémetros.

Pipetas automatizadas (ya sean de volumen fijo o
variable) capaces de dispensar 0,1 ml y 0,2 ml con
exactitud y precision.

Para las pruebas de coagulacién, tubos de ensayo de
cristal siliconizado limpios (7,5 cm x 1,2 cm). Siempre
que sea posible, se evitara la reutilizacién de todo
tipo de consumibles de vidrio, a menos que pueda
probarse que los resultados de los ensayos no se ven
afectados por el proceso utilizado. No deben reutili-
zarse los recipientes plasticos que se hayan usado en
los equipos de andlisis de coagulacion.

Actualmente existen cada vez mas cantidad de coagu-

lémetros automatizados o semiautomatizados. En

muchos casos, estos equipos aportan las siguientes
ventajas:

= exactitud en la lectura del punto final;

= mayor precision en los resultados de las pruebas;

» capacidad para realizar multiples ensayos de
coagulacion;

» reduccion de errores de observacion (el punto final
de la reaccion suele medirse de manera electrome-
cénica o fotoeléctrica);

= uso de cubetas de poliestireno (transparentes), en
lugar de tubos de cristal.

Todo el equipo requiere mantenimiento a fin de

conservarlo en buenas condiciones operativas.

» Al comprar un equipo, deben tenerse en cuenta
y reservar los recursos necesarios para su mante-
nimiento peridédico a cargo de un técnico
especializado.

= Se deberad verificar que las pipetas dispensen volu-
menes exactos de muestras o de reactivos.

» Se deberd revisar periodicamente la temperatura de
los bafios de Marfa, refrigeradores y congeladores.

Siempre que se observen buenas practicas de labora-
torio, pueden obtenerse buenos resultados utilizando
equipos y tecnologia basicos. Tales practicas podran ir
adaptandose luego a tecnologias mas automatizadas.

Eleccién de un coagulometro

1.

Muchos analizadores de coagulacién se presentan

como un juego que incluye el instrumento y los reac-

tivos, y ambos componentes pueden influir sobre los

resultados obtenidos. Es necesario tener en cuenta este

dato a la hora de evaluar y elegir un sistema. Otros

puntos a tener en cuenta son:

= los tipos de pruebas que se realizaran, y la carga y
el flujo de trabajo que tiene el laboratorio;

= los requisitos operativos (alimentacidn eléctrica,
espacio, humedad, temperatura, etc.);

= los requisitos de servicio técnico y la respuesta ante
averias;

» rendimiento y variedad de pruebas que puede llevar
a cabo;

= costos;

= posibilidad de combinar con reactivos de otros
fabricantes;

» posibilidad de programacién de las pruebas por
parte del usuario;

» comparabilidad entre los resultados de un analiza-
dor primario y otro método de respaldo;

= compatibilidad con los tubos de las muestras de
sangre y envases de almacenamiento de plasma
que se utilicen en el lugar;

» evaluacién de seguridad (mecanica, eléctrica,
microbioldgica);

» disponibilidad de la capacitacion correspondiente.

Es necesario contar con informacion sobre las carac-

teristicas de rendimiento del sistema que puede

obtenerse de diversas fuentes como el material publi-

cado y las especificaciones del fabricante, pero también

puede requerirse hacer algun tipo de evaluaciéon

local. Entre los aspectos a tener en cuenta, pueden

mencionarse:

= la precision de las pruebas, con un resultado espe-
rado de <3% de coeficiente de variaciéon (CV) para
las pruebas de tamizaje y de <5% para la determi-
nacion de factor;

» contaminacidn de arrastre (carry-over);

= sustancias interferentes;
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= estabilidad de los reactivos en la platina del
analizador;

= comparabilidad con otros métodos;

= identificacion de la muestra;

» manejo de datos, programa (software) y control
de calidad;

= capacitacion necesaria;

» confiabilidad del equipo.

3. Existen varias publicaciones con guias y recomen-
daciones sobre las evaluaciones de los diferentes
analizadores de coagulacion [12,13].

Reactivos

1. Es una buena practica garantizar la continuidad

del abastecimiento de los reactivos elegidos, pres-
tando atencion a la continuidad de los lotes y a que
su vida util sea larga. Esto puede lograrse solicitando
al proveedor que, de ser posible, reserve el mismo lote
para el laboratorio.

3.3 Garantia de calidad

No se recomienda cambiar de proveedor de mate-
rial, a menos que haya problemas de abastecimiento
o que haya habido resultados dudosos. Las diferen-
tes marcas pueden tener sensibilidades totalmente
diferentes y no deben utilizarse al mismo tiempo.

Deben seguirse las instrucciones proporcionadas con
el reactivo.

Debe prestarse atencion especial a la estabilidad del
reactivo. Una vez que el reactivo se reconstituya o
descongele para su uso diario, podria deteriorarse
con el tiempo en funcién de las condiciones de alma-
cenamiento y uso.

Una vez que se han elegido la prueba y los reactivos
adecuados, idealmente deberian definirse los rangos
normales o de referencia contemplando las condicio-
nes de uso en el lugar.

Garantia de calidad (GC) es un término general usado
para describir todas las medidas que se toman a fin
de garantizar la confiabilidad de las pruebas e infor-
mes de laboratorio.

La garantia de calidad cubre todos los aspectos del
proceso de diagndstico, desde la toma, separacion y
analisis de muestras, y el control interno de la calidad
(CIC), hasta el informe de los resultados y la garan-
tia de que éste llegue a manos del especialista.

Es responsabilidad de todas las personas involucra-
das asegurarse de que los procedimientos se sigan
como es debido.

Control interno de calidad (CIC)

1.

El CIC se utiliza para determinar si ciertas técnicas
y procedimientos se llevan a cabo de manera cohe-
rente en un periodo determinado.

Las medidas relacionadas con el CIC tienen por objeto
garantizar que los resultados de las investigaciones del
laboratorio sean lo suficientemente confiables para
contribuir en la toma de decisiones clinicas, moni-
torear el tratamiento y diagnosticar anormalidades
hemostaticas.

El CIC resulta particularmente ttil para establecer el
nivel de precision de una técnica en particular.

Periodicamente se deberan incluir muestras de plasma
normal y anormal en las pruebas de tamizaje de
hemostasia. Como minimo, se incluird un nivel de
muestra de CIC en todos los lotes de pruebas.

Valoracién externa de la calidad

1.

Se recomienda enfaticamente que los laboratorios
participen de un esquema de valoracién externa de
la calidad (VEC o EQAS, por sus siglas en inglés) que
audite la eficacia de los sistemas internos de garantia
de calidad (CIC) en uso.

La valoracion externa de la calidad ayuda a identifi-
car el nivel de concordancia entre los resultados de
un laboratorio y los obtenidos por otros laboratorios.

La participacion en este tipo de esquemas ayuda a
generar confianza entre un laboratorio y sus usuarios.

El Esquema Internacional de Valoraciéon Externa de
la Calidad (IEQAS, por su sigla en inglés) de la FMH
esta diseniado especificamente para satisfacer las nece-
sidades de los centros de tratamiento de hemofilia de
todo el mundo. El esquema incluye analisis relevan-
tes para el diagndstico y tratamiento de hemorragias.
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Es un plan que se implementa junto con el Esquema 6. Para que un laboratorio logre un alto nivel de confiabi-
Nacional de Valoracién Externa de la Calidad para la lidad en sus analisis y para obtener buenos resultados
Coagulacion de la Sangre del Reino Unido, con sede en el esquema de valoracion de la calidad externa
en Sheffield, Reino Unido. Para obtener mas infor- (EQAS), debe tener acceso a los reactivos y técnicas
macion, puede ponerse en contacto con la FMH [14]. y a un numero adecuado de personal debidamente

5. También existen otros planes nacionales e interna- capacitado.
cionales de valoracion de la calidad.
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4 AGENTES HEMOSTATICOS

4.1 Concentrados de factor de coagulacién

La FMH recomienda enfaticamente el uso de concen-
trados derivados de plasma sometidos a procesos de
inactivacion viral o concentrados recombinantes en
lugar de crioprecipitados o plasma fresco congelado
para el tratamiento de la hemofilia y otros trastor-
nos hereditarios de la coagulacion. (Nivel 5) [1,2]

La Guia para la evaluacién de los concentrados de
factor de la coagulacion es un documento completo
publicado por la FMH que describe los factores que
afectan la calidad, seguridad, autorizacion y evaluacion
de los productos derivados del plasma y los princi-
pios fundamentales para la eleccion de los productos
adecuados para el tratamiento de la hemofilia [2].

La FMH también publica y actualiza periédicamente
el Registro de concentrados de los factores de la coagu-
lacién, que enlista todos los productos que se ofrecen
actualmente en el mercado junto con los datos de los
fabricantes correspondientes [3].

La FMH no expresa preferencia por los concentrados
recombinantes sobre los concentrados derivados del
plasma y la decision entre estos tipos de productos
debe hacerse sobre la base de los criterios locales.

= mejor seleccion de donantes (exclusion de donan-
tes en situacion de riesgo);

= mejores pruebas de rastreo de las donaciones, inclu-
yendo la prueba de amplificacién de acido nucleico
(NAT, por su sigla en inglés);

= tipo y cantidad de etapas de inactivacion y/o elimi-
nacion viral incorporadas al proceso de fabricacion.

Existe el riesgo de contraer enfermedades provoca-
das por priones presentes en productos derivados
del plasma. Ante la falta de una prueba de rastreo
confiable para detectar la enfermedad de la variante
de Creutzfeldt-Jakob (eCJv), y de los pasos de fabri-
cacion establecidos para inactivar el prion de la eCJv,
la manera en la que se esta manejando el problema en
la actualidad consiste en excluir el plasma de todos
los donantes que se consideren de riesgo. Es funda-
mental que, a medida que surja nueva informacién
en este campo, los responsables de tomar decisiones
sobre la eleccion de los concentrados de factor de
coagulacion para las personas con hemofilia estén
actualizados sobre de las recomendaciones cientifi-
cas que vayan apareciendo.

5. Los concentrados derivados del plasma que se elabo-  Eleccion de productos
ran en la actualidad conforme a los estandares de las
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) presentan
un registro de seguridad ejemplar con respecto a los

virus con envoltura lipidica como el VIH y el VHC.

Al elegir concentrados derivados del plasma, se debera
prestar atencion tanto a la calidad del plasma como al
proceso de fabricacion. Hay dos aspectos que merecen
consideracion especial:

= la pureza del producto, y

= la inactivacion y eliminacién viral.

6. Laseguridad de un producto depende del trabajo en
varias dreas:
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Pureza

1.

La pureza de los concentrados se refiere al porcen-
taje del ingrediente deseado (por ejemplo, FVIII) en
relacion con los otros ingredientes presentes.

No existe una clasificacion universal de los produc-
tos seguin su pureza.

El grado de pureza de los concentrados disponibles en
el mercado varia considerablemente de un producto
a otro.

Algunos productos tienen alta o muy alta pureza en una
etapa del proceso de produccion, pero posteriormente
son estabilizados con albimina, lo que disminuye su
pureza final. En general, los productos de pureza mas
elevada tienen bajos rendimientos de fabricacion. Por
lo tanto, estos concentrados son mas costosos.

Los concentrados de menor pureza pueden provocar
reacciones alérgicas [4,5]. Para los pacientes que pade-
cen estas reacciones repetidamente ante un producto
especifico puede resultar beneficiosa la administracion
de un antihistaminico inmediatamente antes de la infu-
sion, o bien el uso de un concentrado de mayor pureza.

Los concentrados de FVIII derivados del plasma
pueden contener cantidades variables de factor de
von Willebrand (FvW). Por ello, es importante deter-
minar el contenido de FvW de un producto (que se
determina a través de la actividad del cofactor ristoce-
tina) si se utilizara para el tratamiento de la EvW [6].

Para el tratamiento de la deficiencia de FIX, resul-
tara mejor un producto que contenga solamente FIX
que los concentrados de complejos de protrombina,
que también contienen otros factores de coagula-
cién como los factores II, VII y X, algunos de los
cuales podrian activarse durante el proceso de fabri-
cacion. Los productos que contengan factores de
coagulacion activados pueden generar una predis-
posicion al tromboembolismo. (Nivel 2) [7,8]

La seguridad viral de los productos no estd relacionada
a la pureza siempre y cuando se tomen las medidas
adecuadas de eliminacién viral.

Inactivacion y eliminacion viral

1.

La inactivacion viral incorporada al proceso de fabri-
cacidn es la principal y tnica herramienta capaz de
aportar seguridad a los concentrados derivados del
plasma [9].

Existe una creciente tendencia a incorporar dos etapas
especificas de reduccion viral en el proceso de fabri-
cacion de concentrados:

» El tratamiento con calor por lo general es eficaz
contra una amplia variedad de virus, tanto con
envoltura lipidica como sin ella, como el VIH, VHA,
VHB y VHG;

» El tratamiento con solvente/detergente es eficaz
contra el VHB, VHC y el VIH, pero no inactiva
virus sin envoltura, como el VHA.

Algunos virus (como el parvovirus humano B19) son
relativamente resistentes a ambos tipos de proceso.
Ninguno de los métodos actuales puede inactivar los
priones.

La nano (ultra) filtraciéon puede utilizarse para elimi-
nar virus pequefos como el parvovirus, pero las
técnicas de filtracion actuales no logran eliminar el
riesgo de su transmision [10].

Un producto fabricado mediante un proceso que
involucra dos etapas de reduccion viral no debe consi-
derarse automdticamente como un producto mejor
que otro que solo es sometido a una etapa especifica
de inactivacion viral.

Si solo se utiliza una etapa, sera conveniente que esta
etapa inactive los virus tanto con envoltura lipidica
como sin ella.

Concentrados de FVIII

1.

Los concentrados de FVIII es el tratamiento de elec-
cion para la hemofilia A.

Todos los productos derivados del plasma actualmente
disponibles en el mercado aparecen en el Registro
de concentrados de factor de coagulaciéon de la FMH
[3]. Para obtener detalles especificos de un producto,
consulte el inserto correspondiente.

Posologia y administracion

1.

Los frascos ampolleta con concentrados de factor se
presentan en dosis que van aproximadamente de 250
hasta 3000 unidades cada uno.

Ante la ausencia de un inhibidor, cada unidad
de FVIII por kilogramo de peso corporal que se
infunda por via intravenosa elevara el nivel plas-
matico de FVIII alrededor de 2 Ul/dl. (Nivel 4) [11]



10.

11.

La vida media del FVIII es de 8 a 12 horas aproxima-
madamente.

Se debera medir el nivel de factor del paciente 15
minutos después de la infusion a fin de verificar la
dosis calculada. (Nivel 4) [11]

La dosis se calcula multiplicando el peso en kilogra-
mos del paciente por el aumento deseado del nivel
de factor en Ul/dl, multiplicado por 0,5.

Por ejemplo: 50 kg x 40 (aumento deseado del nivel
en Ul/dl) x 0,5 = 1.000 unidades de FVIII. Consulte
los cuadros 7-1 y 7-2 para conocer el nivel de factor y
la duracion del reemplazo requerido que se recomien-
dan seguin el tipo de hemorragia.

El FVIII debe infundirse lentamente por via intrave-
nosa a un ritmo que no supere los 3 ml por minuto
en adultos y 100 unidades por minuto en nifos
pequeiios, o segun las especificaciones del folleto
de informacion del producto. (Nivel 5) [12]

Las dosis subsecuentes idealmente deberan basarse
en la vida media del FVIII y en la respuesta de cada
paciente segun el producto utilizado.

Es mejor utilizar todo el frasco ampolleta de FVIII
una vez que se ha reconstituido, aunque se demos-
tré que muchos productos se han mantenido estables
por amplios periodos después de su reconstitucion.

La infusion continua evita altibajos y es por ello
que algunos la consideran como una opcion bene-
ficiosa y mas conveniente. No obstante, se debera
supervisar a los pacientes con frecuencia para evitar
problemas con la bomba. (Nivel 3) [13,14]

La infusion continua puede llevar a reducir la canti-
dad total de concentrados de factor de coagulacion
que se necesiten, por lo que puede resultar la opcion
mas economica para los pacientes con hemofilia grave
[15]. Sin embargo, este beneficio dependera de las
dosis que se utilicen en las infusiones continuas e
intermitentes en bolo [16].

La dosis para la infusién continua se establece sobre
la base de ensayos de factor frecuentes y el calculo de
la depuracion (clearance). Dado que los concentra-
dos de FVIII de muy alta pureza permanecen estables
en soluciones intravenosas por lo menos de 24 a 48
horas, a temperatura ambiente y con una pérdida de
potencia menor al 10%, es posible administrar una
infusion continua durante esa cantidad de horas.

AGENTES HEMOSTATICOS

Concentrados de FIX

1.

2.

3.

Los concentrados de FIX es el tratamiento de elec-
cion para la hemofilia B.

Todos los productos derivados del plasma actualmente
disponibles en el mercado aparecen en el Registro
de concentrados de factor de coagulaciéon de la FMH
[3]. Para obtener detalles especificos de un producto,
consulte el inserto correspondiente.

Existen dos clases de concentrados de FIX:

» Concentrados de FIX puros, que pueden ser deri-
vados del plasma o recombinantes.

» Concentrados de FIX que ademds contengan
factor II, VII, IX y X, también conocidos como
concentrados de complejo de protrombina (CCP),
se utilizan so6lo en condiciones especiales.

Siempre que sea posible, es preferible el uso de

concentrados de FIX puros para el tratamiento de

la hemofilia B en lugar de CCP (Nivel 2) [7,8], en

especial, en los siguientes casos:

= Cirugias

= Enfermedad hepatica

» Terapia prolongada con altas dosis

= Trombosis previa o tendencia trombdtica conocida

= Uso concomitante de medicamentos que se sabe
tienen potencial trombogénico, como los agentes
antifibrinoliticos

Los productos de FIX puros se encuentran libres de
riesgos de provocar trombosis o coagulacién intra-
vascular diseminada (CID), que podrian ocurrir con
altas dosis de CCP.

Posologia y administracion

1.

Los frascos ampolleta con concentrados de FIX se
presentan en dosis que van aproximadamente de 250
hasta 2000 unidades cada uno.

Ante la ausencia de un inhibidor, cada unidad de
FIX por kilogramo de peso corporal que se infunda
por via intravenosa elevara el nivel plasmatico de
FIX alrededor de 1 Ul/dl. (Nivel 4) [11]

La vida media es de 18 a 24 horas aproximadamente.

Se debera medir el nivel de FIX del paciente alre-
dedor de 15 minutos después de la infusion a fin
de verificar las dosis calculadas. (Nivel 4) [11]
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El FIX recombinante (FIXr) tiene una respuesta menor
que los productos derivados del plasma, de manera
que cada unidad de FIX por kilo de peso corporal
infundida elevara la actividad del FIX en aproxima-
damente 0,8 Ul/dl en adultos y 0,7 UI/dl en nifios
menores de 15 afios. La razon de la menor respuesta
del FIXr no resulta totalmente clara [17].

Para calcular la dosis, se deberd multiplicar el peso
en kilogramos del paciente por el aumento deseado
del nivel de factor en Ul/dL

Por ejemplo: 50 kg x 40 (aumento deseado del nivel de
Ul/dl) = 2.000 unidades de FIX derivado del plasma.
Para el FIXr, la dosis serd 2000 = 0,8 (0 2000 x 1,25)
= 2500 unidades para adultos y 2000 + 0,7 (o 2000
x 1,43) = 2860 unidades para nifios. Consulte los
cuadros 7-1 y 7-2 para conocer el nivel de factor y la
duracion de la terapia de reemplazo que se recomien-
dan seguin el tipo de hemorragia.

4.2 Otros productos de plasma

10.

Los concentrados de FIX deben infundirse lenta-
mente por via intravenosa a una velocidad que no
supere el volumen de 3 ml por minuto en adultos
y 100 unidades por minuto en nifios pequeiios, o
segun las recomendaciones del folleto de informa-
cion del producto. (Nivel 5) [12]

En caso de ser utilizados, los CCP deberian infun-
dirse, en general, a la mitad de esta velocidad. Para
conocer las indicaciones, consulte el folleto de infor-
macion del producto. (Nivel 2) [18]

Los concentrados de FIX purificados también pueden
administrarse por infusion continua (al igual que los
concentrados de FVIII).

Pueden aparecer reacciones alérgicas a las infusiones
de concentrados de FIX en pacientes con inhibido-
res anti-FIX. En tales pacientes, puede ser necesario
aplicar hidrocortisona previo a las infusiones [19]. A
veces, cambiar la marca de concentrado de factor de
coagulacion reduce los sintomas.

La FMH apoya el uso de concentrados de factor de
coagulacion en lugar de crioprecipitado o plasma
fresco congelado (PFC) por razones de calidad y
seguridad. No obstante, la FMH reconoce la reali-
dad de que todavia son ampliamente usados en
paises de todo el mundo donde constituyen la inica
opcidn de tratamiento disponible o asequible. (Nivel
5) [1,2]

El crioprecipitado y el PFC no se someten a proce-
dimientos de inactivacién viral (como calor o
tratamiento con solvente o detergente) lo que se
traduce en un mayor riesgo de transmision de patoge-
nos virales y que resulta considerable con las sucesivas
infusiones [1].

Pueden tomarse ciertas medidas para minimizar el

riesgo de transmision de patégenos virales como:

= poner en cuarentena el plasma hasta que el donante
haya sido sometido a andlisis o incluso retesteado
con respecto a anticuerpos contra el VIH, hepati-
tis C y HBsAg, una practica dificil de implementar
en paises donde la proporcién de donantes recu-
rrentes es baja;

= realizar la prueba de amplificacion acido nucleico
(NAT) para la deteccién de virus, una tecnologia
que posiblemente sea mucho mas relevante para la

produccion de crioprecipitado que para los factores
de coagulacion, ya que estos ultimos estan sujetos
a procesos de inactivacion viral [20].

Las reacciones alérgicas suelen presentarse con mds
frecuencia después de una infusién con crioprecipi-
tado que con concentrados [21].

Plasma fresco congelado (PFC)

1.

En vista de que el PFC contiene todos los factores de
coagulacion, se emplea a veces para tratar las defi-
ciencias de factores de coagulacion.

Se prefiere el uso de crioprecipitado en lugar de
PFC para el tratamiento de hemofilia A. (Nivel 4)
(22]

Por razones de seguridad y calidad del PFC, su
uso no se recomienda, en caso de poderse evitar
(Nivel 4) [23]. No obstante, como el PFC y el plasma
desprovisto de crioprecipitado contienen FIX, pueden
utilizarse para el tratamiento de la hemofilia B en
paises que no pueden afrontar el gasto de los concen-
trados de FIX derivados de plasma.

Es posible aplicar ciertos tipos de tratamiento viru-
cida a las unidades de PFC (incluyendo el tratamiento
con solvente/detergente). Se recomienda utilizar las



unidades tratadas. No obstante, el tratamiento viru-
cida puede tener ciertos efectos sobre los factores
de coagulaciéon. Asimismo, se ha demostrado que
el procesamiento a gran escala de pools de plasma
tratado con solvente/detergente reduce la proporcion
de los multimeros de FvW de mayor tamano [24,25].

Posologia y administracion

1. Un ml de plasma fresco congelado contiene 1 unidad
de actividad de factor.

2. Suele resultar dificil alcanzar niveles de FVIII supe-
riores a 30 Ul/dl utilizando unicamente PFC.

3. ElFIX dificilmente alcanza un valor superior a 25 Ul/
dl. Una dosis inicial aceptable es de 15 a 20 ml/kg.
(Nivel 4) [22]

Crioprecipitado

1. El crioprecipitado se prepara mediante el desconge-

lamiento lento de plasma fresco congelado (PFC) a
una temperatura de 4° C durante 10 a 24 horas. Tiene
apariencia de un precipitado insoluble y se separa por
centrifugacion.

4.3 Otras opciones farmacoldgicas

AGENTES HEMOSTATICOS

El crioprecipitado contiene cantidades importan-
tes de FVIII (entre 3 y 5 Ul/ml), FvW, fibrinégeno y
FXIII pero no FIX ni FXI). El sobrenadante resultante
es llamado plasma desprovisto de crioprecipitado
y contiene otros factores de coagulacién, como los
factores VII, IX, X y XI.

Por razones de seguridad y calidad del crioprecipi-
tado, no se recomienda su uso para el tratamiento
de trastornos congénitos de la coagulacion y sola-
mente puede justificarse en situaciones en las que
los concentrados de factor de coagulacion no estén
disponibles. (Nivel 4) [1,22,26]

Si bien se ha descrito la fabricacién de pools de crio-
precipitado con inactivacién viral a pequena escala,
no hay certezas sobre si ofrecen alguna ventaja en lo
que respecta a seguridad virica general o costo-bene-
ficio sobre los pools de concentrados de fabricacion
convencional a gran escala [27].

Posologia y administracion

1.

Una bolsa de crioprecipitado elaborada a partir de
una unidad de PFC (200 a 250 ml) puede contener
entre 70 y 80 unidades de FVIII en un volumen de
30 a 40 ml

Ademas de los concentrados de factor de coagula-
cién convencionales, hay otros agentes que pueden
ser de gran valor en una considerable cantidad de
casos. Estos incluyen:

= desmopresina

= dcido tranexdmico

= 4cido épsilon aminocaproico

Desmopresina (DDAVP)

1.

La desmopresina (vasopresina 1-deamino-8-D-argi-
nina, también conocida como DDAVP) es un analogo
sintético de la vasopresina que eleva los niveles plas-
maticos del FVIII y del FvW [28].

El tratamiento con DDAVP puede ser el mas reco-
mendable para los pacientes con hemofilia A leve o
moderada cuando el FVIII puede elevarse hasta un
nivel terapéutico adecuado en vista de que evita el
gasto y los riesgos potenciales de emplear un concen-
trado de factor de coagulacion. (Nivel 3) [28,29]

La desmopresina no afecta los niveles de FIX y no es
util para tratar la hemofilia B.

Antes del uso terapéutico, debe probarse la respuesta
de cada paciente, en vista de que las diferencias entre
una persona y otra son considerables. La respuesta
ala desmopresina administrada por via intranasal
es mas variable y, por lo mismo, menos previsible.
(Nivel 3) [28,29]

La DDAVP es especialmente ttil en el tratamiento
o la prevencion de hemorragias en mujeres porta-
doras de hemofilia. (Nivel 3) [30]

Si bien el uso de DDAVP no esta autorizado durante
el embarazo, existe evidencia de que puede utili-
zarse con seguridad durante el parto y el periodo
de post-parto en un embarazo sin complicacio-
nes adicionales. Debe evitarse su uso en casos de
pre-eclampsia y eclampsia debido a los ya elevados
niveles de FvW. (Nivel 3) [31,32]
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Las ventajas obvias de la DDAVP sobre los produc-
tos de plasma son un costo muy inferior y la ausencia
de cualquier riesgo de transmision de infecciones
virales.

La DDAVP también puede ser util para controlar
hemorragias y reducir la prolongacion del tiempo de
hemorragia relacionado con los trastornos hemos-
taticos, incluyendo algunos trastornos plaquetarios
congénitos.

La decision de usar DDAVP debe apoyarse tanto en la
concentracion basal de FVIII, el incremento logrado
y la duracién del tratamiento requerido.

Posologia y administracion

1.

Si bien, en la mayoria de los pacientes, la desmopre-
sina se administra por via subcutanea, también puede
administrarse por via de una infusién intravenosa
o a través de un spray nasal. Es importante elegir la
preparacion correcta de desmopresina debido a que
ciertas preparaciones de dosis menores se emplean
con otros fines médicos.

Estas son algunas de las preparaciones adecuadas:
= 4 mg/ml para uso intravenoso;

» 15 mg /ml para uso intravenoso y subcutaneo;
= 150 mg por dosis medida en spray nasal.

Puede esperarse que una dosis tnica de 0,3 pg/kg
de peso corporal, administrada por via intrave-
nosa o subcutdnea, incremente el nivel de FVIII
entre tres y seis veces. (Nivel 4) [28,33]

Para uso intravenoso, generalmente la DDAVP se
diluye en por lo menos 50 a 100 ml de solucién salina
fisiologica y se infundira lentamente por via intrave-
nosa durante 20 a 30 minutos.

La respuesta maxima se observa alrededor de 60
minutos después de la administracion, ya sea por
via intravenosa o subcuténea.

El uso reiterado de DDAVP a intervalos cortos
durante varios dias puede provocar una dismi-
nucion en la respuesta (taquifilaxis). Podrian
requerirse concentrados de factor cuando sea
necesario alcanzar niveles de factor mas elevados
durante un periodo prolongado. (Nivel 3) [34]

Su infusion rapida podria causar taquicardia, rubo-
rizacion, temblor y malestar estomacal.

11.

12.

13.

Para un adulto, es apropiada la aplicacion de una
dosis unica medida de 1,5 mg/ml de spray intra-
nasal en cada fosa nasal. Para pacientes cuyo peso
corporal es inferior a 40 kg, bastara con una unica
dosis en una fosa nasal. (Nivel 4) [35,36]

Si bien la presentacion intranasal esta disponible, su
uso puede resultar dificil para algunos pacientes, por
lo que puede ser menos eficaz que la administracién
del producto por via subcutanea.

. Como consecuencia de su accion antidiurética,

pueden presentarse problemas como retencion de
liquidos e hiponatremia. Cuando se administren
repetidas dosis, deberan medirse la osmolalidad
del plasma o la concentracion de sodio. (Nivel 4)
[28,37]

No es comun que aparezca hiponatremia en la mayo-
ria de los adultos.

Debido a la retencion de liquidos, la DDAVP debe
emplearse con precaucion en nifios pequeiios. Su
uso esta contraindicado en los nifios menores de
2 afios con riesgo especifico de convulsionar como
consecuencia de edema cerebral provocado por
retencion de liquidos. (Nivel 4) [38,39]

Se ha informado de casos de trombosis (incluso
infarto de miocardio) tras una infusion de DDVAP.
Por lo tanto, debe utilizarse con precaucion en
pacientes con antecedentes de enfermedades cardio-
vasculares o con riesgo de padecerlas. (Nivel 4) [33]

Acido tranexdmico

1.

El 4cido tranexdmico es un agente antifibrinolitico
que inhibe eficazmente la activacion del plasminé-
geno en plasmina.

Fomenta la estabilidad del codgulo y es tutil como
terapia coadyuvante en la hemofilia y otros trastor-
nos de la coagulacion [40].

El tratamiento habitual con acido tranexamico por
si s6lo no es util para prevenir hemartrosis en la
hemofilia. (Nivel 4) [40]

No obstante, es valioso para controlar hemorra-
gias en la superficie de la piel y las mucosas (por
ej., hemorragias orales, epistaxis, menorragia).
(Nivel 2) [41-43]



El 4cido tranexamico también resulta de especial
utilidad en el contexto de cirugias dentales y puede
emplearse para controlar las hemorragias orales rela-
cionadas con la erupcion o la exfoliacion dentaria.
(Nivel 4) [42,44]

Posologia y administracion

1.

Por lo general, el 4cido tranexamico se administra via
oral en tabletas de 3 a 4 veces por dia. También puede
administrarse por infusion via intravenosa entre 2 y
3 veces por dia y también estd disponible la presen-
tacion en forma de enjuague bucal.

En raras ocasiones pueden ocurrir trastornos gastroin-
testinales (nduseas, vomitos o diarrea) como efectos
secundarios, pero estos sintomas usualmente desapa-
recen si se reduce la dosis. Si se administra por via
intravenosa, debe infundirse lentamente ya que
una inyeccidn rapida podria provocar mareos e
hipotension.

También existe una férmula en jarabe disponible
para uso pediatrico. Si esta presentacion no estuviera
disponible, también puede triturarse una tableta y
disolverla en agua limpia para uso tépico en lesio-
nes hemorragicas de las mucosas.

El acido tranexamico suele indicarse durante 7 dias
a continuacion de una extraccidon dental para evitar
las hemorragias post-quirurgicas.

El 4cido tranexdmico se excreta a través de los rifio-
nes. En caso de disfuncion renal, se debe disminuir
la dosis a fin de evitar una acumulacion toxica.

El uso de dcido tranexdmico estd contraindicado para el
tratamiento de hematuria, ya que su uso puede impe-
dir la disolucion de coagulos en los uréteres, lo que
llevaria a una uropatia obstructiva grave y la poten-
cial pérdida permanente de la funcién renal.

Del mismo modo, el medicamento estd contraindi-
cado en el contexto de cirugias toracicas donde podria
provocar el desarrollo de hematomas insolubles.

El 4cido tranexdmico puede administrarse por si
solo o junto con dosis estandar de concentrados de
factor de coagulacion. (Nivel 4) [45]

No debe administrarse acido tranexamico a pacien-
tes con deficiencia de FIX tratados con concentrados
de complejo de protrombina porque exacerbaria el
riesgo de tromboembolismo. (Nivel 5) [46]

AGENTES HEMOSTATICOS

10. Si el tratamiento con ambos agentes se considera

11.

necesario, se recomienda dejar pasar por lo menos
un lapso de 12 horas entre la ultima dosis de CCPA
y la administracion de acido tranexamico. (Nivel 5)
[46]

En contraste, las probabilidades de tromboembo-
lismo son menores cuando el 4cido tranexamico
se emplea en combinacién con factor VIIla recom-
binante a fin de mejorar la hemostasia. (Nivel 4)
[47]

Acido épsilon aminocaproico

1.

El 4cido épsilon aminocaproico (AEAC) es similar al
acido tranexamico, pero es mucho menos utilizado
porque tiene una vida media plasmatica menor, es
menos potente y mds toxico [40].

Posologia y administracion

1.

El AEAC por lo general se administra por via oral
o intravenosa cada 4 a 6 horas hasta un méaximo de
24 g/dia en adultos.

También existe una presentaciéon en jarabe de
250 mg/ml.

Es comun que produzca malestar gastrointestinal, lo
que suele disminuir si se reduce la dosis.

La miopatia es una reacciéon adversa poco comun,
de la que se ha informado especificamente en rela-
cién con la terapia con acido aminocaproico (pero
no con acido tranexamico), que por lo general ocurre
después de la administracion de altas dosis durante
varias semanas.

Con frecuencia, la miopatia es dolorosa y esta rela-
cionada con niveles elevados de creatinina kinasa y
incluso mioglobinuria.

Puede esperarse la recuperacion total una vez que
cese el tratamiento con el medicamento.
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1.

5.1

TRATAMIENTO DE HEMORRAGIAS

ESPECIFICAS

Las hemorragias en los pacientes con hemofilia
pueden producirse en diferentes lugares (consulte
los cuadros 1-2 y 1-3) y cada una requiere un trata-
miento especifico.

2.

Hemorragia articular (hemartrosis)

Como principio general en el caso de una hemorragia
interna importante, se debera controlar la hemo-
globina y corregirla mientras que se planifican otras
medidas. Las medidas de estabilidad hemodindmica,
como el pulso y la presién arterial, se deberan moni-
torear segun lo indicado.

Se denomina hemorragia articular al episodio carac-
terizado por una rapida pérdida de la amplitud de
movimientos que se asocia con cualquier combina-
cién de los siguientes sintomas: dolor o sensacion
inusual en la articulacion, inflamacion al tacto y calor
en la piel que recubre la articulacion [1].

Frecuentemente los pacientes describen la manifes-
tacion inicial de una hemorragia articular como una
sensacion de cosquilleo y tirantez en la articulacion.
Esta “aura” precede la aparicion de los signos clinicos.

Los primeros signos clinicos de una hemorragia arti-
cular son mayor temperatura en el area y molestia al
moverse, en particular en los extremos de la ampli-
tud de movimiento.

Los signos y sintomas posteriores incluyen dolor en
posicion de descanso, inflamacidn, sensibilidad al
tacto y extrema pérdida de movimiento.

Un re-sangrado se define como el empeoramiento de
la condicion, ya sea durante el tratamiento o dentro
de las 72 horas después de haberlo detenido [1].

10.

11.

Una articulacidn diana es una articulacion en la que
han ocurrido 3 o mas hemorragias espontaneas dentro
de un periodo de 6 meses consecutivos.

Luego de una hemorragia articular, la flexion suele
ser la postura mas cdmoda, y todo intento de cambiar
esta postura causa mas dolor.

Conforme el paciente trata de evitar cualquier movi-
miento, se producen espasmos musculares secundarios
y la articulacion parece “congelada’.

El objetivo del tratamiento de la hemartrosis aguda es
detener la hemorragia tan pronto como sea posible.
Idealmente, esto debe ocurrir tan pronto el paciente
reconoce el “aura’, en lugar de cuando se manifiesta
claramente la inflamacién y el dolor.

Evalte al paciente clinicamente. Usualmente no se
indican radiografias ni ultrasonido.

Administre la dosis adecuada de concentrado de
factor para elevar convenientemente el nivel de
factor del paciente (consulte los cuadros 7-1y 7-2).
(Nivel 2) [2-5]
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CUADRO 5-1 - DEFINICION DE LAS RESPUESTAS AL TRATAMIENTO DE HEMARTROSIS AGUDA [1]

Total alivio del dolor dentro de las 8 horas y/o desaparicién de los sintomas de la hemorragia después de

Excelente . C e ARl of . ;
la inyeccion inicial, sin que sea necesario otra terapia de reemplazo dentro de las 72 horas.
Significativo alivio del dolor y/o mejoria de los sintomas de la hemorragia dentro de las 8 horas

Buena aproximadamente de haber aplicado una sola inyeccién, pero requiriendo mas de una dosis de terapia de
reemplazo dentro de las 72 horas para lograr una resoluciéon completa.
Moderado alivio del dolor y/o mejoria de los sintomas de la hemorragia dentro de las 8 horas

Moderada aproximadamente de haber aplicado una sola inyeccién inicial y requiriendo mas de una inyeccién dentro
de las 72 horas, pero sin resolucién completa.

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

aproximadamente después de haber aplicado la inyeccion inicial.

Nota: Estas definiciones de respuesta al tratamiento de una hemartrosis aguda corresponden a personas con hemofilia que no presentan
inhibidores. Es posible que tales definiciones deban modificarse en el caso de pacientes con inhibidores que reciben agentes de puenteo
como cobertura hemostética o pacientes que reciben concentrados de factor con una mayor vida media.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Se recomiendan las definiciones incluidas en el cuadro
5-1 para evaluar la respuesta al tratamiento de hemar-
trosis aguda [1].

Instruya al paciente que debe evitar levantar pesos,
aplicar compresion y elevar la articulacion afec-
tada. (Nivel 3) [4]

Considere inmovilizar la articulacién con un enta-
blillado hasta que el dolor haya cedido.

Se pueden aplicar compresas frias o de hielo alrede-
dor de la articulacion durante 15 a 20 minutos cada
cuatro a seis horas para aliviar el dolor, en caso de
considerarse beneficioso. No aplicar hielo directa-
mente sobre la piel [39].

Si la hemorragia no se detiene, es posible que sea
necesario realizar una segunda infusion. En ese

caso, repita la mitad de la dosis inicial en 12 horas
(hemofilia A) o 24 horas (hemofilia B). (Nivel 3) [4]

Seré necesaria una evaluacion adicional si los sinto-
mas del paciente duran mas de tres dias. De persistir
los sintomas y los hallazgos, debera considerarse la
presencia de inhibidores, artritis séptica o fractura.

Debe enfatizarse la importancia de la rehabilitacion

como parte activa del tratamiento de las hemorra-

gias articulares agudas. (Nivel 2) [4,6,7]

= Tan pronto el dolor y la inflamacién empiecen a
disminuir, el paciente debera tratar de modificar
la postura de la articulacion afectada, de una posi-
cién de comodidad a otra de funcién, disminuyendo
gradualmente la flexion de la articulacién e inten-
tando extenderla por completo.

» Lo anterior debera hacerse, en la medida de lo
posible, con contracciones musculares activas.
Inicialmente y con cuidado, se podra utilizar asis-
tencia pasiva suave en caso de que exista inhibicion
muscular.

= Se debera fomentar el control muscular activo
temprano a fin de minimizar la atrofia muscular y
prevenir la pérdida crénica de movilidad articular.

= Se deberdn continuar realizando ejercicios activos y
entrenamiento proprioceptivo hasta que el paciente
alcance la amplitud de movimiento y la funciona-
lidad que tenia antes de la hemorragia y los signos
de sinovitis aguda hayan desaparecido [8].

» Si se aumenta la exigencia de los ejercicios con
prudencia, es posible que no sea necesario admi-
nistrar un tratamiento de reemplazo de factor antes
de ejercitarse.

Artrocentesis

1.

Se puede considerar realizar una artrocentesis

(extraccion de sangre de una articulacién) en las

siguientes situaciones:

= una articulacion con hemorragia, que se siente
tensa y dolorosa y que no muestra signos de
mejoria pasadas las 24 horas después de un trata-
miento conservador;

» dolor articular que no puede aliviarse;

= evidencia de compromiso neurovascular en la
extremidad;

= aumento inusual en la temperatura local o sisté-
mica y otras evidencias de infeccion (artritis
séptica). (Nivel 3) [4,9,10]



2. Ante una hemorragia persistente a pesar de haber
administrado un adecuado tratamiento de reem-
plazo de factor, se debera considerar que ello puede
deberse a la presencia de inhibidores. En ese caso,
antes de realizar una artrocentesis se debera descar-
tar la existencia de inhibidores.

3. Laextraccion temprana de sangre deberia, en teoria,
reducir los efectos nocivos en el cartilago articular
[10]. Si existe una importante acumulacion de sangre,
también disminuira el dolor.

4. El mejor momento para realizar una artrocentesis es
inmediatamente después de una hemorragia y bajo
estrictas condiciones de asepsia.

5.2 Hemorragia muscular

TRATAMIENTO DE HEMORRAGIAS ESPECIFICAS

Cuando sea necesario, se debera realizar la artrocen-
tesis bajo niveles de factor de al menos 30 a 50 Ul/dl
durante 48 a 72 horas. No se debe proceder con la
artrocentesis cuando no es posible realizar dicho
reemplazo de factor. Ante la presencia de inhibi-
dores, se deben utilizar otros agentes hemostaticos
adecuados para el procedimiento, segtin sea nece-
sario. (Nivel 3) [4]

Debe utilizarse una jeringa de diametro grande, por
lo menos calibre 16.

La articulacién debera inmovilizarse con una compre-
sion leve.

Se debera evitar soportar peso durante 24 a 48 horas.

Se debe proceder con la fisioterapia como se describe
anteriormente.

1. Las hemorragias musculares pueden aparecer en
cualquier musculo del cuerpo, habitualmente por un
golpe directo o un estiramiento repentino.

2. Se define como hemorragia muscular cualquier
episodio hemorragico en un musculo, determinado
clinicamente y/o mediante estudios de imagenes,
generalmente relacionado con dolor y/o inflamacién
y disfuncion, por ejemplo, cojear como resultado de
una hemorragia en una pantorrilla [1].

3. Son fundamentales la identificacion temprana y el
tratamiento adecuado de las hemorragias muscu-
lares a fin de prevenir contracturas permanentes,
re-sangrados y pseudotumores.

4. Las hemorragias musculares que ocurren en luga-
res asociados con compromiso neurovascular, como
los grupos de los musculos flexores profundos de las
extremidades, deben tratarse de inmediato para preve-
nir dafo permanente y pérdida de funcién. Estos
grupos incluyen:

» el musculo iliopsoas (riesgo de paralisis del nervio
femorocutaneo, crural y femoral);

= los compartimentos superior posterior y posterior
profundo de la parte inferior de la pierna (riesgo de
lesiones al nervio tibial posterior y al nervio pero-
neo profundo);

= el grupo flexor de los musculos del antebrazo (riesgo
de contractura isquémica de Volkmann).

10.

También pueden ocurrir hemorragias en musculos
mas superficiales como el biceps braquial, los izquio-
tibiales (triceps sural), gastrocnemio, quadriceps y
glateos.

Los sintomas de las hemorragias musculares son:

= dolor muscular;

» mantener la extremidad en una posiciéon comoda;

= dolor intenso al estirar el musculo;

= dolor si se contrae activamente el masculo;

» tensidn y sensibilidad al palpar y posible
inflamacion.

Eleve el nivel de factor del paciente tan pronto como
sea posible, idealmente cuando el paciente reconoce
los primeros sintomas de incomodidad o después
del traumatismo. En caso de compromiso neuro-
vascular, mantenga los niveles de cinco a siete dias,
0 mas, seguin se manifiesten los sintomas (consulte
los cuadros 7-1y 7-2). (Nivel 3) [11-13]

Descanse la parte lesionada y eleve la extremidad.

Entablille el musculo en una posicién comoda y ajuste
a una posicion en funcion de como el dolor lo permita.

Se pueden aplicar compresas frias o de hielo alrede-
dor del musculo por 15 a 20 minutos cada cuatro a
seis horas para aliviar el dolor si se considera bene-
ficioso. No aplicar hielo directamente sobre la piel.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

A menudo se deben repetir las infusiones durante
dos o tres dias 0 mucho mas cuando se producen
hemorragias en lugares criticos que causan sindro-
mes compartimentales y cuando se requiera una
rehabilitaciéon prolongada. (Nivel 5) [14,15]

El paciente debe ser monitoreado continuamente
por si desarrolla compromiso neurovascular; en
ese caso, es posible que sea necesario realizar una
fasciotomia. (Nivel 5) [16,17]

Dado que las hemorragias musculares pueden causar
una considerable pérdida de sangre se debe revisar el
nivel de hemoglobina y corregir si fuera necesario.

La fisioterapia debe comenzarse tan pronto el dolor
cede y aumentarse gradualmente hasta recuperar
por completo la funcidn, fortaleza y longitud del
musculo. (Nivel 4) [12,18]

Durante este proceso es prudente aplicar una cobertura
de factor salvo que el fisioterapeuta tenga experiencia
en el tratamiento de la hemofilia. Podrian ser necesa-
rios una serie de yesos o entablillados. Serd necesario
utilizar aparatos ortopédicos de apoyo si se han afec-
tado los nervios.

Mayor dolor durante la terapia fisica puede sugerir
un re-sangrado, por ello, se debera evaluar al paciente
con regularidad [19].

Hemorragia en el iliopsoas

1.

Este tipo de hemorragia muscular tiene una presen-
tacion singular. Los sintomas pueden incluir dolor en
el abdomen inferior, la ingle y/o la region lumbar y

dolor al extender la articulacién de la cadera, pero no
al rotarla. Puede haber parestesia en la parte medial
del muslo u otros sintomas de compresion del nervio
femoral tales como pérdida del reflejo rotuliano y
debilidad del quadriceps. Los sintomas podrian ser
iguales a los de una apendicitis aguda, incluso signo
de Blumberg positivo.

Eleve de inmediato el nivel de factor del paciente.
Mantenga los niveles durante cinco a siete dias o
mas, segun lo indiquen los sintomas (consulte los
cuadros 7-1y 7-2). (Nivel 4) [20-22]

Hospitalice al paciente para observarlo y controlar
el dolor. Se debera mantener reposo en cama abso-
luto. No se permite deambular con muletas ya que
para ello es necesario contraer el musculo. (Nivel 4)
[20-22]

Es til confirmar el diagnoéstico y monitorear la
recuperacion con un estudio de imagen (ultraso-
nografia, tomografia computarizada o imagenes
de resonancia magnética). (Nivel 4) [20-22]

Limite la actividad del paciente hasta que desapa-
rezca el dolor y mejore la extension de la cadera.
Es fundamental contar con un programa de fisiote-
rapia cuidadosamente supervisado para recuperar
por completo la actividad y la funcion y evitar un
re-sangrado. Se recomienda recuperar completa-
mente la extension de la cadera antes de retomar
todas las actividades. (Nivel 4) [20-22]

En caso de que el déficit neuromuscular residual
persista, es posible que sea necesario recurrir al uso
de aparatos ortopédicos.

5.3 Hemorragia en el sistema nervioso central/traumatismo craneal

1.

Esta es una emergencia médica. Administre tratamiento
antes de evaluar.

Todos los casos sospechados o confirmados de lesio-
nes craneales post-traumdticas, y dolores de cabeza
importantes deben tratarse como si fueran hemorragias
intracraneales. Un dolor fuerte y repentino en la espalda
puede estar relacionado con una hemorragia alrededor
de la médula espinal. No espere a que aparezcan mas
sintomas, o resultados radioldgicos o de laboratorio.

Cuando exista un traumatismo importante o ante
los primeros sintomas, eleve inmediatamente el

nivel de factor del paciente. La administracion de
dosis adicionales dependera de los resultados de
las pruebas de imagen. Mantenga el nivel de factor
hasta que se defina la etiologia. De confirmarse una
hemorragia, mantenga el nivel de factor adecuado
durante 10 a 14 dias (consulte los cuadros 7-1y 7-2).
(Nivel 4) [23,24]

Una hemorragia intracraneal puede indicar la nece-
sidad de profilaxis secundaria prolongada (de tres a
seis meses), en particular cuando se ha observado un
alto riesgo relativo de recurrencia (por ejemplo, en
el caso de infeccion por VIH). (Nivel 3) [23,25,26]



5. Se requiere evaluacion médica inmediatay 6.

hospitalizacion. Debe realizarse una tomografia
computarizada o estudios de resonancia magné-
tica del cerebro. Se debera hacer una interconsulta
neuroldgica en forma temprana. (Nivel 4) [27,28]

5.4 Hemorragia en cuello y garganta
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Un dolor de cabeza grave podria ser también sintoma
de meningitis en pacientes inmunocomprometidos.

1. Esta es una emergencia médica ya que puede causar 3.

obstruccién de vias aéreas. Administre tratamiento

antes de evaluar. 4

2. Ante un traumatismo o sintomas importantes,
eleve inmediatamente el nivel de factor del paciente.
Mantenga los niveles de factor hasta que desaparez-
can los sintomas (consulte los cuadros 7-1y 7-2).
(Nivel 4) [15,29,30]

Es indispensable la hospitalizaciéon y evaluaciéon
por un especialista. (Nivel 5) [15]

Para evitar hemorragias en pacientes con amigdalitis
grave, podria estar indicado el tratamiento con factor,
ademas de un cultivo de bacterias y tratamiento con
antibiéticos adecuados.

5.5 Hemorragia gastrointestinal (Gl) aguda

1. Eleve inmediatamente los niveles de factor del 4.

paciente. Mantenga los niveles de factor hasta que
se haya detenido la hemorragia y se defina la etiolo-
gia (consulte los cuadros 7-1y 7-2). (Nivel 4) [31,32]

2. Una hemorragia gastrointestinal aguda se puede

presentar como hematemesis, hematoquecia o melena.

3. Encaso de sintomas de hemorragia GI y/o hemorra-
gia abdominal aguda, sera necesaria una evaluacion
médica y posiblemente hospitalizacion.

5.6 Hemorragia abdominal aguda

Se deberan monitorear los niveles de hemoglobina
con regularidad. Trate la anemia o choque, segtin sea
necesario.

Administre tratamiento para la causa de la hemorra-
gia, segun lo indicado.

Puede utilizarse AEAC o acido tranexdamico como
terapia coadyuvante para pacientes con deficiencia
de FVIII y para aquellos con deficiencia de FIX que
no estan recibiendo tratamiento con concentrados
de complejo de protrombina.

1. Una hemorragia abdominal aguda (incluso retro- 2.

peritoneal) puede aparecer con dolor abdominal y
distencién y confundirse con varios cuadros infec-
ciosos o quirurgicos. También puede aparecer como
ileo paralitico. Podria ser necesario realizar estudios
radiolégicos adecuados.

5.7 Hemorragia oftalmolégica

Eleve inmediatamente los niveles de factor del
paciente. Mantenga los niveles de factor (consulte
los cuadros 7-1y 7-2) hasta que pueda definirse la
etiologia y enseguida administre el tratamiento
adecuado en consulta con un especialista. (Nivel 4)
[15,29,30]

1. Esta es una afecciéon poco comun a menos que esté 3.

relacionada con un traumatismo o una infeccidn.

2. Eleve inmediatamente el nivel de factor del paciente.
Mantenga los niveles de factor segin lo indicado
(consulte los cuadros 7-1y 7-2). (Nivel 4) [15,29,30]

El paciente debe ser evaluado por un oftalmoélogo lo
antes posible.
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5.8 Hemorragia renal

1. En caso de hematuria indolora, trate con reposo
absoluto en cama e hidratacion intensa (3 litros/m?
de superficie corporal) durante 48 horas. Evite la
DDAYVP al hidratar en forma intensiva. (Nivel 4) [33]

2. Si el paciente refiere dolor o presenta hematu-
ria macroscopica persistente, eleve los niveles de
factor (consulte los cuadros 7-1y 7-2) y monitoree si

5.9 Hemorragia oral

aparecen coagulos y obstruccion urinaria. (Nivel 4)
[33,34]

No utilice agentes antifibrinoliticos. (Nivel 4) [33]
La evaluacion de un urélogo es indispensable si la
hematuria (macro o microscdpica) persiste o si los

episodios se repiten para determinar si existe una
causa local.

1. Ante los primeros sintomas, es fundamental consul-
tar con un dentista o cirujano oral y maxilofacial para
determinar el origen de la hemorragia. Las causas mas
comunes son:
= extraccion dental;

» sangrado gingival a menudo causado por mala
higiene bucal;
= traumatismo.

2. Sedeben considerar tratamientos locales para tratar

la hemorragia. Estos pueden incluir:

= presion directa sobre el rea con una gaza humeda,
manteniendo la presiéon durante al menos 15
minutos;

= suturas para cerrar la herida;

= aplicacion de agentes hemostaticos locales;

» antibidticos, en particular en el caso de sangrado
gingival debido a mala higiene bucal;

= uso de AEAC o tranexdmico como enjuague bucal.

3. Una dosis adecuada de paracetamol comun/acetami-
nofeno ayudard a controlar el dolor.

5.10 Epistaxis

10.

No se deben usar sistematicamente agentes antifi-
brinoliticos en pacientes con deficiencia de FIX que
reciben tratamiento con grandes dosis de concentra-
dos de complejo de protrombina o en pacientes con
inhibidores tratados con concentrados de complejo
de protrombina activados (CCPA). (Nivel 4) [35,36]

Es posible que sea necesario recurrir a terapia de
reemplazo de factor segun lo indique el centro de
hemofilia.

Se debe utilizar AEAC oral o 4cido tranexamico si
fuera adecuado. (Nivel 4) [37,38]

Indique al paciente que evite tragar sangre.

Indique al paciente que evite enjuagues bucales hasta
que haya pasado un dia después de que la hemorra-
gia se detuvo.

Indique al paciente que coma una dieta blanda por
unos dias.

Evalte al paciente y administre tratamiento para
anemia, si fuera necesario.

1. Coloque la cabeza del paciente hacia adelante, de modo
tal de no tragar sangre y solicitele que expela suave-
mente los coagulos débiles. Debera aplicarse presion
firme a la parte anterior suave de la nariz, con una gasa
humedecida en agua helada, durante 10 a 20 minutos.

2. A menudo no es necesario recurrir a la terapia de

reemplazo de factor salvo que la hemorragia sea grave
o recurrente [15,29].

3. Los medicamentos antihistaminicos y descongestivos

son utiles en caso de hemorragias especificamente
relacionadas con alergias, infecciones del tracto respi-
ratorio superior o cambios estacionales.

Si la hemorragia es prolongada o se repite con
frecuencia, evaliie una posible anemia y administre
el tratamiento adecuado.

Resulta util aplicar AEAC o acido tranexamico local-
mente con una gaza himeda.

Consulte a un otorrinolaringélogo si la hemorragia
fuera persistente o recurrente. Podria ser necesario
realizar un taponamiento nasal anterior o posterior
a fin de controlar la hemorragia.

Las epistaxis a menudo pueden prevenirse aumentando
la humedad del entorno, aplicando geles (por ejemplo,
vaselina o gel/gotas salinas) en la mucosa nasal a fin de
conservar la humedad, o administrando spray salino.



5.11 Hemorragia en tejidos blandos
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1. Los sintomas dependeran del lugar donde se produce 4. Una hemorragia compartimental abierta, por ejem-
la hemorragia. plo en la cavidad retroperitoneal, escroto, nalgas o
2. Parala mayoria de las hemorragias en tejidos blandos II'IUSIOS, puede causar consider ?ble Perd1da de sangre.
superficiales, no es necesario recurrir a la terapia de §1 s¢ so.spechara una de t.estas situaciones, administre
reemplazo de factor. La aplicacion de hielo y presion inmediatamente tratamiento con factor.
firme podria ser util [15,29]. 5. Se deben monitorear de manera regular los niveles
3. Evalde la gravedad de la hemorragia y la posibilidad de hemoglobina y los signos vitales.
de lesiones musculares o neurovasculares. Asegurese
de que no haya traumatismos en cavidades que contie-
nen 6rganos vitales, como cabeza o abdomen.
5.12 Laceraciones y abrasiones
1. Eltratamiento de las laceraciones superficiales incluye 3. Las suturas se pueden retirar habiéndose aplicado
limpieza de la herida, luego aplicacion de presion y una cobertura de concentrado de factor.
vendaje esterilizado.
2. En el caso delaceraciones profundas, eleve el nivel
de factor (consulte los cuadros 7-1y 7-2) y luego
suture. (Nivel 4) [15,29,30]
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6 COMPLICACIONES DE LA HEMOFILIA

6.1 Complicaciones musculo-esqueléticas

1. Loslugares mas comunes de hemorragias son las arti- 5. En algunos casos, los inhibidores COX-2 pueden ser
culaciones y los musculos de las extremidades. utiles.

2. Dependiendo de la gravedad del trastorno, los episo- 6. Durante las primeras etapas, se conserva la amplitud
dios hemorragicos pueden ser frecuentes y no tener de movilidad. La hemartrosis se puede diferenciar de
causa aparente (consulte el cuadro 1-1). la sinovitis a través de un examen fisico detallado de

3. Enun nifo con hemofilia grave, la primera hemartro- la articulacién.
sis espontanea tipicamente ocurre cuando comienza 7. La presencia de hipertrofia sinovial puede confirmarse
a gatear y caminar: por lo general antes de los dos mediante un ultrasonograma o imagenes de reso-
afios de edad, aunque en ocasiones podria presen- nancia magnética (IRM). Las radiografias simples y
tarse posteriormente. particularmente las IRM ayudardn a definir la magni-

4. Sin tratamiento adecuado, las hemorragias repetidas tud de los cambios osteocondrales.
ocasionaran deterioro progresivo de articulacionesy 8. Con hemorragias repetidas, la membrana sinovial
musculos, una grave pérdida de funcién debida a la se inflama en forma crénica y se hipertrofia y la arti-
pérdida de movilidad, atrofia muscular, dolor, defor- culacién aparece inflamada (esta inflamacién por lo
midad articular y contracturas dentro de la primera general no es tensa ni particularmente dolorosa): esta
o segunda década de vida [1,2]. es la sinovitis cronica.

L 9. A medida que la inflamacién aumenta, el dafio arti-
Sinovitis cular, la atrofia muscular y la pérdida de movilidad
1. Luego de un episodio de hemartrosis aguda, la progresaran hacia una artropatia hemofilica crénica.

membrana smov1a.l se inflama, estd hiperémicay 14 gj objetivo del tratamiento es desactivar la
extremadamente friable. membrana sinovial lo mas pronto posible y preser-

2. Sila sinovitis aguda no de trata, es posible que la var la funcidn articular. (Nivel 5) [3,4] Las opciones
hemartrosis se repita [1,2]. incluyen:

3. Durante esta etapa, la articulacion necesita protec- - te.rapla de reemplazo de.factor, {dealm.ente admi-
cion con un entablillado o vendaje de compresion. nlstrad-a conla frec.uencm y dosis suﬁ‘c1entes para

o o ‘ prevenir hemorragias recurrentes (Nivel 2) [5-8].

4. Las actividades deben restringirse hasta que la infla- a Si hay concentrados disponibles en dosis sufi-

macion y la temperatura de la articulacion vuelvan
a valores normales

cientes, los regimenes cortos (6 a 8 semanas) de
profilaxis secundaria con fisioterapia intensiva
son provechosos.
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= Fisioterapia (Nivel 2) [9,10], que incluye:
o ejercicios diarios para mejorar la fortaleza
muscular y conservar el movimiento articular;
o modalidades para reducir la inflamacién secun-
daria, de existir [11];
o entrenamiento funcional [12].
» Un régimen de AINE (inhibidores COX-2), que
puede reducir la inflamacion. (Nivel 2) [13,14]
= 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 hemo-
rragias [15].
= Sinovectomia.

Sinovectomia

1.

De persistir la sinovitis cronica con hemorragias
recurrentes y frecuentes que no pueden controlarse
de otra manera, se debe considerar la sinovectomia.
Las opciones de sinovectomia incluyen sinovidrtesis
quimica o radioisotdpica y sinovectomia artrosco-
pica o de cirugia abierta. (Nivel 4) [16,17]

La sinovectomia no quirurgica es el procedimiento
de preferencia.

La sinovectomia radioisotopica con un emisor beta

puro (fésforo-32 o ytrio-90) es muy eficaz, causa

pocos efectos secundarios y se puede realizar en un

entorno de atencion ambulatoria. (Nivel 4) [18,19]

= A menudo es suficiente una sola dosis de factor de
coagulacion para una tnica inyeccion del isétopo.

» La rehabilitacion es menos intensa que la que le
sigue a una sinovectomia quirdrgica pero aun es
necesaria para ayudar al paciente a recuperar forta-
leza, propiocepcion y uso funcional normal de la
articulacion.

Sino se cuenta con un radiois6topo, la sinovectomia

quimica con rifampicina o clorhidrato de oxitetraci-

clina es una alternativa adecuada [20,21].

= La sinovectomia quimica requiere inyecciones
semanales hasta que se controle la sinovitis.

= Para estas dolorosas inyecciones, se necesita admi-
nistrar xilocaina por via intraarticular unos minutos
antes de aplicar la inyeccion del agente esclerosante,
analgésicos orales (una combinacién de acetami-
nofeno/paracetamol y un opioide) y una dosis de
concentrado de factor antes de cada inyeccion.

» La necesidad de multiples inyecciones de concen-
trado de factor contrarresta el bajo costo del agente
quimico.

= Se recomienda la rehabilitacién, como se describe
para la sinovectomia radioactiva.

La sinovectomia quirtrgica, ya sea abierta o artrosco-
pica, requiere de un importante suministro de factor
de coagulacion para la cirugia y para el largo periodo
de rehabilitacion. El procedimiento debe ser reali-
zado por un equipo experimentado en un centro
de tratamiento de hemofilia comprometido. Sélo se
considera cuando otros procedimientos menos inva-
sivos e igualmente eficaces no han tenido éxito.

Artropatia hemofilica cronica

1.

La artropatia hemofilica cronica puede aparecer en
cualquier momento a partir de la segunda década de
vida (algunas veces antes), dependiendo de la grave-
dad de las hemorragias y su tratamiento.

El proceso comienza por los efectos inmediatos de la
presencia de sangre en el cartilago articular durante la
hemartrosis [1,2] y se refuerza con la sinovitis cronica
persistente y hemartrosis recurrentes, lo que causa un
dano irreversible.

Conforme avanza la pérdida de cartilago, se desarro-
lla una afeccion artritica progresiva que incluye:

= contracturas secundarias de tejido blando;

= atrofia muscular;

» deformidades angulares.

La deformidad también puede incrementar por las
contracturas luego de hemorragias musculares o
neuropatia.

Es comun la pérdida de movilidad, siendo las contrac-
turas de flexién las que causan la mayor pérdida
significativa de funcion.

La movilidad articular y el sostener peso pueden ser
extremadamente dolorosos.

A medida que la articulacion se deteriora, la inflama-
cion disminuye a causa de la fibrosis progresiva de la
membrana sinovial y la capsula.

Sila articulacion se anquilosa, el dolor puede dismi-
nuir o desaparecer.

Las caracteristicas radiograficas de la artropa-
tia hemofilica crénica dependen de la etapa del
involucramiento.



10.

11.

12.

13.

14.

» Las radiografias solamente mostraran cambios
osteocondrales tardios [22,23].

= Los estudios de ultrasonido o imagenes de resonan-
cia magnética mostraran los cambios tempranos
osteocondrosicos y de tejido blando [24-26].

» La disminucién del espacio del cartilago oscilara
desde minima hasta pérdida completa.

» Apareceran erosiones Oseas y quistes dseos subcon-
drales provocando el colapso de superficies
articulares, las cuales pueden causar deformida-
des angulares.

= Puede haber anquilosis fibrosa/dsea [27].

Los objetivos del tratamiento son mejorar la funcion
articular, mitigar el dolor y ayudar al paciente para
continuar/retomar las actividades normales de la vida
cotidiana.

Las opciones de tratamiento para la artropatia hemo-

filica crénica dependeran de:

= la etapa de la condicién;

= los sintomas del paciente;

» el impacto en su estilo de vida y habilidades
funcionales;

= los recursos disponibles.

El dolor debera controlarse con analgésicos adecua-
dos. Pueden usarse ciertos inhibidores COX-2 para
mitigar el dolor de la artritis (ver ‘Manejo del dolor,,
pagina 15). (Nivel 2) [13,14]

La fisioterapia supervisada y enfocada a preservar la
fortaleza muscular y la habilidad funcional consti-
tuye una parte muy importante del tratamiento en
esta etapa. Podria ser necesaria la profilaxis secun-
daria si aparecen hemorragias recurrentes como
resultado de la fisioterapia. (Nivel 2) [9,10]

Otras técnicas de tratamiento conservadoras incluyen:

= series de yesos a fin de ayudar a corregir las defor-
midades [28,29];

= ortesis y aparatos ortopédicos para apoyar articu-
laciones inestables y dolorosas [15];

= soportes para caminar o moverse para disminuir
el esfuerzo en las articulaciones que llevan peso;

» adaptaciones en la casa, escuela o trabajo para
permitir la participacién en las actividades de la
comunidad vy facilitar las actividades de la vida
diaria [30].

15.

16.

COMPLICACIONES DE LA HEMOFILIA

Si estas medidas conservadoras no lograran mitigar

el dolor y mejorar la funcién de manera satisfacto-

ria, podria considerarse una intervencion quirdrgica.

Los procedimientos quirtrgicos, dependiendo de la

afeccion especifica que necesita corregirse, pueden

incluir:

= liberacién de tejido blando extra-articular para el
tratamiento de contracturas;

= artroscopia para liberar adhesiones intra-articula-
res y corregir la compresion [31];

» osteotomia para corregir una deformidad angular;

= protesis articulares de reemplazo, en casos graves
que afectan una articulacion grande (rodilla, cadera,
hombro, codo) [32];

= sinovectomia del codo con escision de la cabeza
radial [33];

= artrodesis del tobillo, con resultados excelentes para
mitigar el dolor y corregir la deformidad, y mejo-
rar notablemente la funcién. Los recientes avances
en la cirugia de reemplazo del tobillo podrian ofre-
cer una alternativa para personas con hemofilia en
el futuro [34,35].

Para realizar cualquier procedimiento quirurgico
debera contarse con recursos adecuados, incluyendo
concentrados de factor suficientes y rehabilitacion
post-operatoria. (Nivel 3) [36-38]

Principios de fisioterapia/medicina fisica en
hemofilia

1.

Los fisioterapeutas y los terapeutas ocupacionales
y/o fisiatras deben ser parte del equipo bésico de
tratamiento de la hemofilia. Su involucramiento con
pacientes y familiares debe comenzar al momento del
diagnostico, y contintian siendo importantes para el
paciente durante toda su vida.

Su papel en el manejo del paciente con hemofilia
incluye lo siguiente [9,39-41]:
= Evaluacion:
o determinacion del lugar de una hemorragia
aguda;
o evaluacion regular durante toda la vida;
o evaluacion pre-quirdrgica.
» Educacion:
o del paciente y su familia en relacién con las
complicaciones musculo-esqueléticas y su
tratamiento;
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o del personal escolar en relacién con las acti-
vidades adecuadas para el nifio, la atencion
inmediata en caso de hemorragia y modifica-
ciones en actividades que pueden ser necesarias
luego de un episodio hemorragico.

» Tratamiento de hemorragias agudas, sinovitis
crénica y artropatia crénica, utilizando una varie-
dad de técnicas que incluyen hidroterapia, calor,
hielo, estimulacion eléctrica del nervio, diatermia
pulsada, ultrasonido, ademas de varios tipos de
ortesis para mitigar el dolor y restaurar la funcion.

Pseudotumores

1.

El pseudotumor es una condicion inherente a la hemo-
filia que puede poner en riesgo las extremidades o
la vida, que ocurre como resultado del tratamiento
inadecuado de una hemorragia en tejido blando,
generalmente en un musculo adyacente al hueso, el
cual podria verse afectado de manera secundaria. Se
presenta mas comunmente en un hueso largo o en la
pelvis.

Si no recibe tratamiento, el pseudotumor puede alcan-
zar un tamafio enorme, provocando presion sobre
las estructuras neurovasculares adyacentes asi como
fracturas patoldgicas. Puede desarrollarse una fistula
en la piel que lo cubre.

El diagnostico se realiza mediante el hallazgo fisico
de una masa localizada.

Los resultados radiograficos incluyen una masa de
tejido suave con destruccion dsea adyacente.

Mediante tomografia computarizada o IRM puede
obtenerse una evaluacion mas detallada y precisa de
un pseudotumor.

El tratamiento depende del tamaiio, lugar, tasa de

crecimiento y su efecto en las estructuras adyacen-

tes. Las opciones incluyen terapia de reemplazo de

factor y monitoreo, aspiracion y ablacién quirtrgica.

= Se recomienda un tratamiento de reemplazo de
factor por seis semanas, seguido por otra IRM.
Si el tumor esta disminuyendo, continuar con el
factor y repetir la IRM durante tres ciclos. (Nivel
4) [42,43]

» Proceder con la cirugia si fuera necesario, que sera
mucho mas facil si el tumor ha disminuido.

= Algunas lesiones pueden curarse con aspiracion
del pseudotumor seguida de inyecciones de goma

de fibrina, embolizacion arterial o radioterapia.
Para otras, es posible que deba recurrirse a una
cirugia. (Nivel 4) [44,45]

» Las escisiones quirurgicas, incluyendo amputa-
ciones de extremidades, pueden ser necesarias en
caso de pseudotumores grandes, particularmente
si erosionan huesos grandes. Los pseudotumores
abdominales grandes constituyen un reto espe-
cial en el tratamiento quirurgico de la hemofilia;
la cirugia debe realizarla solamente un equipo con
experiencia en hemofilia.

Fracturas

1.

Las fracturas en personas con hemofilia no son
frecuentes, posiblemente debido a los menores niveles
de movilidad e de intensidad de las actividades [46].
Sin embargo, una persona con artropatia hemofilica
puede correr el riesgo de fracturas alrededor de las
articulaciones con una significativa pérdida de movi-
miento y en huesos con osteoporis.

El tratamiento de una fractura requiere la admi-
nistracion inmediata de terapia de reemplazo de
factor. (Nivel 4) [46-48]

Se deben elevar los niveles de factor de coagulacion
a por lo menos 50% y mantenerse de tres a cinco
dias. (Nivel 4) [3,46-48]

Pueden mantenerse niveles menores de 10 a 14 dias,
mientras se estabiliza la fractura y para prevenir hemo-
rragias en el tejido blando.

El manejo debe corresponder al tipo de fractura y
en caso de cirugia deberd aplicarse una cobertura
adecuada de concentrados de factor de coagulacion.

Se debe evitar el uso de yesos circunferenciales; se
prefieren los entablillados. (Nivel 4) [46]

Las fracturas compuestas/infectadas pueden reque-
rir fijadores externos [49].

Se debe evitar una inmovilizacion prolongada que
puede provocar considerable limitacion de la ampli-
tud de movimiento en articulaciones adyacentes.
(Nivel 4) [46,47]

La fisioterapia deberd comenzar tan pronto como
la fractura se haya estabilizado a fin de restaurar la
amplitud de movimiento, la fortaleza muscular y la
funcion [39].



Principios de cirugia ortopédica en hemofilia

En relacion con importantes consideraciones sobre la reali-
zacidn de procedimientos quirurgicos en personas con
hemofilia, consulte “Procedimientos quirtrgicos e inva-
sivos’, en la pagina 16. En cuanto a la cirugia ortopédica
cabe tener en cuenta los siguientes aspectos especificos:

1.

6.2

Los cirujanos ortopédicos deben haber recibido un
entrenamiento especifico en el manejo quirdrgico de
personas con hemofilia [3].

Se debe considerar realizar cirugias electivas multi-
ples en forma simultidnea o escalonada de modo
tal de usar los concentrados de factor de manera
prudente. (Nivel 3) [50]

Se pueden usar promotores de la coagulacion de
aplicacion local, como la goma de fibrina que es
util para controlar la pérdida de sangre cuando se
opera en campos quirdrgicos extensos. (Nivel 3)
[36,51,52]

Inhibidores

b

COMPLICACIONES DE LA HEMOFILIA

La atencion post-operatoria de los pacientes con hemo-
filia requiere de una supervision mas estrecha del
dolor y a menudo mayores dosis de analgésicos en el
periodo post-operatorio inmediato. (Nivel 5) [36]

Una buena comunicacién con el equipo de rehabili-
tacion post-operatorio es fundamental [39]. Conocer
los detalles de la cirugia realizada y el estado intrao-
peratorio de las articulaciones facilita la planificacion
de un programa de rehabilitaciéon adecuado.

La rehabilitacion post-operatoria debe estar a cargo
de un fisioterapeuta con experiencia en el manejo de
la hemofilia.

Es posible que la rehabilitacion deba avanzar mas
lentamente en personas con hemofilia.

El control adecuado del dolor resulta ser fundamen-
tal a fin de permitir una adecuada movilizacién y
ejercitacion.

Estos principios también se aplican a la fijaciéon de
fracturas y escision de pseudotumores.

1.

“Inhibidores” en hemofilia se refiere a los anticuerpos
IgG que neutralizan los factores de la coagulacion.

En la era actual en la cual los concentrados de factor
de coagulacion son sometidos a inactivacion viral
adecuada, se considera que los inhibidores contra el
FVIII o el FIX son la complicacion mas grave en rela-
cion con el tratamiento de la hemofilia.

Se debe sospechar la presencia de un inhibidor nuevo
en cualquier paciente que no responda clinicamente
a los factores de coagulacidn, en particular si ante-
riormente respondio a ellos. En esta situacion, se
disminuye seriamente la expectativa de recupe-
racion y de vida media del factor de coagulacién
transfundido.

Los inhibidores se presentan con mayor frecuencia
en personas con hemofilia grave que en aquellas con
hemofilia leve o moderada.

La incidencia acumulativa (es decir, el riesgo durante
la vida) de desarrollar un inhibidor en el caso de la
hemofilia A grave esta en el rango del 20 al 30% y
aproximadamente del 5 al 10% en casos de hemofi-
lia leve 0 moderada [53-54].

En la hemofilia A grave, la edad media de desarro-
llo de inhibidores es de tres afios 0 menos en paises
desarrollados. En la hemofilia A leve o moderada, se
encuentra cerca de los 30 afios de edad, y a menudo
aparece junto con una exposicion intensiva al FVIII
en cirugia [55,56].

En el caso de la hemofilia grave, los inhibidores
no afectan el lugar, la frecuencia o la gravedad de
la hemorragia. En la hemofilia leve o moderada, el
inhibidor puede neutralizar el FVIII enddgeno, convir-
tiendo con eficacia el fenotipo del paciente a grave.

Las manifestaciones hemorragicas en la hemofilia leve
o moderada que se complican por la presencia de un
inhibidor frecuentemente se asemejan a aquellas que
aparecen en pacientes con hemofilia A adquirida (debido
a autoanticuerpos al FVIII), con mayor predominan-
cia de sitios hemorragicos mucocutdneos, urogenitales
y gastrointestinales [57]. En consecuencia, el riesgo de
complicaciones graves o incluso la muerte debido a una
hemorragia puede ser significativa en estos pacientes.

Los inhibidores son mucho menos frecuentes en la
hemofilia B y ocurren en menos del 5% de los indi-
viduos afectados [58].
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

En todos los casos, los inhibidores dificultan el trata-
miento con concentrados de factor de reemplazo.
Por lo tanto, los pacientes tratados con terapia con
un factor de coagulacién deben someterse a pruebas
para detectar el desarrollo de inhibidores.

La confirmacién de la presencia de un inhibidor y la
cuantificacion del titulo se realiza en el laboratorio,
preferentemente utilizando la prueba de Bethesda
con la modificacion de Nijmegen (consulte ‘Pruebas
de inhibidores } en la pagina 32). (Nivel 1) [59,60]

En el caso de los niiios, se deben realizar pruebas
para detectar inhibidores una vez cada cinco dias
de exposicion hasta los 20 dias de exposicion, cada
10 dias de exposicion entre los 21 y 50 dias de expo-
sicion, y al menos dos veces por aiio hasta los 150
dias de exposicion. (Nivel 5) [61]

En el caso de adultos con mas de 150 dias de expo-
sicion, ademas del control cada 6 a 12 meses, toda
falta de respuesta a una terapia de reemplazo de
factor en un paciente que anteriormente respon-
dia es una indicacion para evaluar la presencia de
un inhibidor. (Nivel 3) [56,62-64]

La medicion de los inhibidores también debe
hacerse en todos los pacientes que han sido tratados
intensivamente durante mds de cinco dias, dentro de
las cuatro semanas de la Gltima infusion. (Nivel 4)
[63,65]

También se deben realizar pruebas de deteccion
de inhibidores antes de cirugias o si los analisis de
recuperacion no muestran los resultados espera-
dos, y cuando la respuesta clinica al tratamiento de
hemorragia es menor a la ideal en el periodo post-
operatorio. (Nivel 2) [53,63,66]

Un inhibidor es de baja respuesta cuando su nivel se
mantiene en < 5 UB/ml, mientras que se lo define de
alta respuesta cuando su nivel es de > 5 UB/ml.

Los inhibidores de alta respuesta tienden a ser
persistentes. Si no se les trata durante un periodo
prolongado, los niveles de titulo pueden caer o incluso
ser imposibles de detectar, pero habra un respuesta
anamnésica recurrente en tres a cinco dias cuando
se apliquen productos de factor especificos.

Algunos inhibidores de titulo bajo pueden ser pasa-
jeros y desaparecer dentro de los seis meses de su
observacidn inicial, a pesar de una reciente exposi-
cion antigénica con concentrado de factor.

19. Los inhibidores de titulo muy bajo podrian no detec-

tarse con la prueba Bethesda, pero si con una mala
recuperacion y/o una vida media reducida (T-1/2)
luego de infusiones con concentrado de factor de
coagulacion.

Manejo de hemorragias

1.

El manejo de hemorragias en pacientes con inhi-
bidores debe realizarse en consulta con un centro
experimentado en el manejo de tales pacientes.
(Nivel 5) [63,67]

La eleccion del producto para tratar la hemorragia
debe basarse en los titulos del inhibidor, registros
de respuesta clinica al producto, y lugar y natura-
leza de la hemorragia. (Nivel 4) [63,68]

Los pacientes con inhibidores de baja respuesta
pueden recibir tratamiento con terapia de reem-
plazo de factor en dosis mucho mas elevadas, de ser
posible, a fin de neutralizar el inhibidor con una
actividad de factor excesiva y detener la hemorra-
gia. (Nivel 4) [63,68]

Los pacientes con antecedentes de inhibidores de
alta respuesta, pero con titulos bajos, pueden recibir
tratamiento similar al administrado en una emer-
gencia, hasta que ocurra una respuesta anamnésica,
por lo general en un lapso de tres a cinco dias, que
impedira continuar el tratamiento con concentra-
dos que solo incluyen el factor faltante. (Nivel 4)
(63,68]

El factor VIII porcino preparado del plasma de cerdos
ha sido efectivo para detener las hemorragias en algu-
nos pacientes. La preparacion derivada de plasma esta
siendo suplantada por un concentrado de factor VIII
porcino recombinante que actualmente esta siendo
sometido a ensayos clinicos.

Con un nivel de inhibidores de >5 UB, hay pocas
probabilidades de que la terapia de reemplazo de
factor especifica sea eficaz para vencer al inhibidor
si no se administran infusiones continuas de dosis
sumamente altas.

Entre los medicamentos alternativos se incluyen los
agentes de puenteo como el factor VII recombinante
activado (rFVIIa) y concentrados de complejo de
protrombina (CCP), incluyendo su forma activada
(CCPA).



10.

11.

12.

Se ha observado que la eficacia de dos dosis de factor
VIIa recombinante y una dosis de CCPA para el
tratamiento de hemorragias articulares es practi-
camente equivalente. (Nivel 2) [69]

Sin embargo, cabe destacar que algunos pacien-
tes responden mejor a un agente que a otro, lo que
resalta la necesidad de individualizar la terapia.
(Nivel 2) [69,70]

Se debe esperar una respuesta inmune anamné-
sica en pacientes con hemofilia B y un inhibidor
del FIX tratado con concentrados de complejo de
protrombina, (activados o no) dado que todos estos
concentrados contienen FIX.

Por otro lado, el riesgo de anamnesis en pacientes con
hemofilia A y un inhibidor tratado con un concen-
trado de complejo de protrombina (activado) variara
en funcion del concentrado y de su contenido de FVIII,
que por lo general es minimo. Se estima que los CCPA
resultan en una respuesta anamnésica en aproximada-
mente 30% de los pacientes con inhibidores del FVIIL

A pesar de que se ha observado algtn interés en el
uso de terapias inmunosupresoras en pacientes con
inhibidores, su papel todavia no ha sido definido y
no existe consenso en cuanto a si deben utilizarse en
el tratamiento de estos pacientes.

Reacciones alérgicas en pacientes con hemofilia B

1.

Hasta 50% de los pacientes con hemofilia B e inhibi-
dores pueden presentar reacciones alérgicas graves,
incluyendo anafilaxia, causadas por la administra-
cién de FIX. Estas reacciones pueden ser el primer
sintoma del desarrollo de inhibidores.

Los pacientes con hemofilia B recientemente diag-
nosticada, en particular aquellos con antecedentes
familiares y/o defectos genéticos que los predisponen
al desarrollo de inhibidores, deberan recibir atencion
en un entorno clinico u hospitalario con capacidad
para tratar reacciones alérgicas graves durante los
primeros 10 a 20 tratamientos con concentrados de
FIX. Pueden aparecer reacciones mas adelante, pero
éstas podrian ser menos graves. (Nivel 4) [71-72]

Induccién de la tolerancia inmune

1.

En pacientes con hemofilia A grave, la erradicacion
de los inhibidores es a menudo posible mediante
una terapia de induccion de la tolerancia inmune
(ITI). (Nivel 2) [73,74]

COMPLICACIONES DE LA HEMOFILIA

2. Antes de la terapia de ITI, los pacientes de alta

respuesta deben evitar productos de FVIII a fin de
permitir que los titulos del inhibidor disminuyan y
evitar un incremento anamnésico persistente. Como
se indico, algunos pacientes también pueden desa-
rrollar una respuesta anamnésica a las moléculas
de FVIII inactivas en CCPA. (Nivel 2) [75]

Sigue quedando por definir el régimen éptimo
(producto o dosis) para la ITI. Un ensayo clinico
internacional en el que se comparaba una dosis de
50 Ul/kg tres veces por semana contra otra de 200
Ul/kg diarias fue interrumpido recientemente debido
a inquietudes sobre seguridad (mayor numero de
hemorragias recurrentes) en el grupo de dosis baja
y esta pendiente el andlisis detallado y la interpreta-
cion de los datos [76].

La respuesta a la ITI podria ser menos favorable en
pacientes con hemofilia leve o moderada [63].

La experiencia con la terapia de ITT en pacientes con
hemofilia B e inhibidores es limitada. Los principios
de tratamiento en estos pacientes son similares, pero
el porcentaje de éxito es mucho menor, especialmente
en personas cuyos inhibidores estdn relacionados con
una didtesis alérgica.

Los pacientes con hemofilia B e inhibidores y antece-
dentes de reacciones alérgicas graves al FIX podrian
desarrollar durante la terapia de I'TI un sindrome
nefrotico, el cual no siempre es reversible al suspen-
der la terapia. Se ha informado que otros tratamientos
alternativos, incluso las terapias inmunosupresoras,
son exitosos en estos casos [77].

Pacientes que cambian a nuevos concentrados

1.

Para la gran mayoria de los pacientes, el cambio de
productos no ocasiona el desarrollo de inhibidores.

Sin embargo, en casos poco comunes, los pacientes
previamente tratados han desarrollado inhibidores
con la administracién de nuevos concentrados de
FVIIIL.

En dichos pacientes, el inhibidor por lo general
desaparece después de suspender el producto nuevo.

Debe vigilarse a los pacientes que cambian a un
nuevo concentrado de factor para detectar el desa-
rrollo de inhibidores. (Nivel 2) [53]

61



62

GUIAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

6.3 Infecciones transmitidas a través de las transfusiones y otras
complicaciones relacionadas con las infecciones
1. Laaparicién y transmision del VIH, VHB y VHC a adecuadamente a procesos de inactivacion viral

través de productos de factor de coagulacion causé
una alta mortalidad en las personas con hemofilia en
la década del 80 y principios de los anos 90 [78,79].

Muchos estudios realizados en todo el mundo indi-
can que la transmisiéon de VIH, VHB y VHC a través
de concentrados de factor se ha erradicado casi por
completo [80,81].

Esto es el resultado de la implementacion de varias
medidas de mitigacion de riesgos, que incluyen la
seleccion cuidadosa de los donantes y el analisis del
plasma, medidas virucidas efectivas en el proceso de
fabricacion y avances en tecnologias de diagnostico
sensibles para la deteccion de diferentes patégenos
(82].

En las ultimas dos décadas se han adoptado concen-
trados de factor recombinantes, en particular en los
paises desarrollados. Los productos recombinantes
han contribuido significativamente a disminuir el
riesgo de infeccion.

El nuevo reto son las infecciones emergentes y reemer-
gentes, muchas de las cuales no responden a las
medidas actuales de disminucion del riesgo, como
los virus sin envoltura lipidica y los priones para los
cuales el diagnéstico y los métodos de eliminacion
todavia son un desafio [81,83,84].

Dado que continuamente estan apareciendo nuevos
tratamientos en esta drea que cambia tan rapidamente,
es mejor que un especialista esté a cargo del trata-
miento de las infecciones transmitidas por transfusion
en personas con hemofilia.

Principios del manejo de infecciones por VIH en
hemofilia

1.

Los conocimientos y la experiencia asociados al
manejo de las personas con hemofilia infectadas por
VIH estan limitados a series de casos e informes. En
consecuencia, el tratamiento del VIH en las perso-
nas con hemofilia en gran medida se basa sobre las
guias utilizadas en la poblacién no hemofilica.

Como parte del programa de hemovigilancia,
todas las personas con hemofilia que son tratadas
con productos derivados de plasma no sometidos

deben realizarse una prueba de deteccion de VIH
al menos una vez cada 6 a 12 meses y siempre que
esté clinicamente indicado. (Nivel 4) [85]

3. Eldiagndstico, asesoramiento, tratamiento inicial
y monitoreo del VIH, asi como el tratamiento de
las complicaciones asociadas al VIH en personas
con hemofilia infectadas con el virus, deben ser los
mismos que los que se aplican para la poblaciéon no
hemofilica. (Nivel 2) [86,87]

4. Ninguno de los medicamentos contra el VIH actual-
mente disponibles estan contraindicados para las
personas con hemofilia. (Nivel 5) [88-90]

Principios del manejo de infecciones por VHC
en hemofilia

1. Laevaluacion del VHC en las personas con hemofi-

lia debe incluir:

= serologia anti-VHC para determinar exposicion;

» reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
deteccion de VHC en los pacientes que son anti-
VHC positivos;

= establecer el genotipo del VHC en los pacientes
con un resultado positivo en la PCR para detec-
ciéon de VHC;

= analisis de la funcién hepatica y evaluacién no inva-
siva para detectar fibrosis y estudiar la arquitectura
del higado.

2. El tratamiento estandar actual del VHC es inter-
feron pegilado (PEG-INF) y ribavirina, con una
respuesta viroldgica sostenida en 61% de las perso-
nas con hemotfilia. (Nivel 1) [91-96]

3. Las nuevas terapias antivirales, en combinacion con
estos medicamentos, pueden mejorar las tasas de
respuesta viroldgica sostenida [97].

4. Enel caso de la coinfeccion con el VIH y el genotipo
1 del VHC se espera una respuesta mas baja a la tera-
pia anti-VHC.

5. Cuando no se puede lograr erradicar el VHC, se
recomienda vigilar en forma regular (cada 6 a 12
meses) para detectar complicaciones hepaticas
terminales. (Nivel 3) [98]



Principios del manejo de infecciones por VHB
en hemofilia

1. Todas las personas con hemofilia tratadas con
productos derivados de plasma no sometidos a proce-
sos adecuados de inactivacion viral deben realizarse
pruebas de antigeno de hepatitis B y anti-hepatitis
B al menos una vez cada 6 a 12 meses y siempre que
esté clinicamente indicado. (Nivel 4) [99]

2. Lainfeccién activa de VHB debe ser manejada de
acuerdo con las guias y los protocolos locales que se
aplican a las enfermedades infecciosas.

3. Las personas sin inmunidad al VHB deben recibir la
vacuna contra la hepatitis B. Luego de recibirla, se
debe volver a controlar la seroconversion. (Nivel 4)
[99-101]

4. Las personas con hemofilia que no se han serocon-
vertido deben volver a vacunarse con una dosis
doble de la vacuna contra la hepatitis B. (Nivel 4)
[99,102]
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7.1

NIVEL PLASMATICO DE FACTOR Y
DURACION DE LA ADMINISTRACION

Eleccion de protocolos de terapia de reemplazo de factor

La correlacion que aparece en la figura 7-1 entre los
posibles protocolos de terapia de reemplazo de factor
y los resultados generales ilustra las elecciones que se
deben realizar a la hora de decidir las dosis y el régi-
men de los concentrados de factor de coagulacion.

Si bien el objetivo principal de la terapia de reemplazo
de factor debe ser lograr que la persona con hemo-
filia lleve una vida completamente normal, esto no
se puede alcanzar de forma inmediata en todas las
situaciones.

[ 1]
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3.

La disponibilidad de productos de tratamiento varia
considerablemente en el mundo y por ende siempre se
manejara un rango de dosis diferente para tratar a las
personas con hemofilia. Las dosis mas bajas podrian
aumentar a medida que con el tiempo aumente la
disponibilidad global de productos de tratamiento.

El cuadro 7-1y el cuadro 7-2 presentan las guias que
comunmente se aplican a los niveles plasmaticos pico
y la duracién de la terapia de reemplazo y reflejan las
diferentes practicas en paises en donde no existe una

FIGURA 7-1: ESTRATEGIAS PARA EL REEMPLAZO DE FACTOR DE COAGULACION EN DIFERENTES EDADES Y SU IMPACTO EN
LOS RESULTADOS.
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restriccion de recursos significativa (cuadro 7-1) y en
paises donde los productos de tratamiento son limi-
tados (cuadro 7-2).

Con las dosis mas bajas para tratar las hemorragias
musculo-esqueléticas que se incluyen en el cuadro
7-2, solo sera posible evitar las articulaciones diana
mayores y las deformidades discapacitantes.

Se ha observado que las dosis mas altas que se inclu-
yen en el cuadro 7-1 evitan el dafo articular, pero
la dosis dptima necesaria para ello atin no ha sido
definida.

Los estudios observacionales que documentan
los resultados musculo-esqueléticos de las dosis y
los protocolos de reemplazo de factor son extre-
madamente importantes a la hora de definir estas
cuestiones.

10.

Las dosis para el reemplazo profilactico de factor de
coagulacién varian entre los diferentes paises, como
asi también entre los centros de atencion de un mismo
pais.

La dosis comunmente utilizada para el reemplazo
profilactico de factor es 25 a 40 UI/kg 2 a 3 veces
por semana en paises con menos restricciones de
recursos (consulte el apartado 1 para ver mas deta-
lles). [1-3]

En situaciones en las que existen mayores limitan-
tes en el suministro de factor, la profilaxis podra
iniciarse con dosis menores de 10 a 20 UI’kg2a 3
veces por semana. (Nivel 2) [4,5]



CUADRO 7-1 RECOMENDACIONES DE NIVEL PICO DE FACTOR PLASMATICO Y DURACION DE LA ADMINISTRACION (CUANDO

NIVEL PLASMATICO DE FACTOR Y DURACION DE LA ADMINISTRACION

NO HAY UNA RESTRICCION DE RECURSOS CONSIDERABLE) [6]

TIPO DE HEMORRAGIA

Articular

Muscular superficial/ sin
compromiso NV (excepto iliopsoas)

lliopsoas y muscular profundo
con lesion NV o considerable
pérdida de sangre

= inicial

= mantenimiento

SNC/Cabeza

= inicial

= mantenimiento
Cuello y garganta
= inicial

= mantenimiento
Gastrointestinal
= inicial

= mantenimiento
Renal

Laceracién profunda

Cirugia (mayor)
= Preoperatorio

= Post-operatorio

Cirugia (menor)
= Preoperatorio

= Post-operatorio

NIVEL
DESEADO
(U1/DL)

40-60

40-60

80-100
30-60

80-100
50

80-100
50

80-100
50

50

50

80-100

60-80
40-60
30-50

50-80
30-80

HEMOFILIA A

DURACION (DIAS)

1-2, puede ser mas si la
respuesta es inadecuada

2-3, a veces mas si la
respuesta es inadecuada

1-2

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

1-7
8-21

1-7
8-14

1-5, segun el tipo de
procedimiento

NIVEL
DESEADO
(U1/DL)

40-60

40-60

60-80
30-60

60-80
30

60-80
30

60-80
30

40

40

60-80

40-60
30-50
20-40

50-80
30-80

HEMOFILIA B

DURACION (DIAS)
1-2, puede ser mas si la
respuesta es inadecuada

2-3, a veces mas si la
respuesta es inadecuada

1-2

3-5, a veces mas como

profilaxis secundaria durante

fisioterapia

1-7
8-21

1-7
8-14

5-7

1-5, segun el tipo de
procedimiento
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CUADRO 7-2 RECOMENDACIONES DE NIVEL PICO DE FACTOR PLASMATICO Y DURACION DE LA ADMINISTRACION (CUANDO
HAY UNA RESTRICCION DE RECURSOS CONSIDERABLE)

HEMOFILIA A HEMOFILIA B
NIVEL NIVEL
DESEADO DESEADO
TIPO DE HEMORRAGIA (UI/DL) DURACION (DIAS) (UI/DL) DURACION (DIAS)
Articular 10-20 1-2 puede ser mas si la 10-20 1-2, puede ser mas si la
respuesta es inadecuada respuesta es inadecuada
Muscular superficial/ sin 10-20 2-3, a veces mas si la 10-20 2-3, a veces mas si la
compromiso NV (excepto iliopsoas) respuesta es inadecuada respuesta es inadecuada
lliopsoas y muscular profundo
con lesién NV o considerable
pérdida de sangre
= inicial 20-40 15-30
= mantenimiento 10-20 3-5, a veces mas como 10-20 3-5, a veces mas como
profilaxis secundaria profilaxis secundaria
durante fisioterapia durante fisioterapia
SNC/Cabeza
= inicial 50-80 1-3 50-80 1-3
= mantenimiento 30-50 4-7 30-50 4-7
20-40 8-14 20-40 8-14
Cuello y garganta
= inicial 30-50 1-3 30-50 1-3
= mantenimiento 10-20 4-7 10-20 4-7
Gastrointestinal
= inicial 30-50 1-3 30-50 1-3
= mantenimiento 10-20 4-7 10-20 4-7
Renal 20-40 3-5 15-30 3-5
Laceracién profunda 20-40 5-7 15-30 5-7
Cirugia (mayor)
= Preoperatorio 60-80 50-70
= Post-operatorio 30-40 1-3 30-40 1-3
20-30 4-6 20-30 4-6
10-20 7-14 10-20 7-14
Cirugia (menor)
= Preoperatorio 40-80 40-80
= Post-operatorio 20-50 1-5, segun el tipo de 20-50 1-5, segun el tipo de

procedimiento

procedimiento
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APENDICE I: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (Centro de Medicina Basada en la
de Oxford) Niveles de evidencia 2011

Evidencia

PREGUNTA

¢ Qué tan comiin es el
problema?

¢La prueba de
diagnéstico o de
monitoreo es precisa?
(Diagnostico)

¢ Qué sucedera si
no aplicamos una
terapia?
(Prondstico)

¢Esta intervencion es
beneficiosa?
(Beneficios del
tratamiento)

¢Cudles los efectos
no deseables
COMUNES?

(Efectos no deseables
del tratamiento)

¢Cuales son los
efectos no deseables
POCO COMUNES?
(Efectos no deseables
del tratamiento)

¢Vale la pena esta
prueba (de deteccién
temprana)?

(Pruebas de tamizaje)

PASO 1 (NIVEL 1*)

Encuestas recientes y locales de
muestras aleatorias (o censos)

Revision sistematica de estudios
cruzados con aplicacién uniforme
de referencia estandar y cegada.

Revision sistematica de estudios
de cohorte en los pacientes se
incluyen desde el comienzo de la
enfermedad:(inception cohort)

Revision sistematica de ensayos

clinicos aleatorizados o ensayos n=1

Revision sistematica de ensayos
clinicos aleatorizados, revision
sistematica de estudios de casos

control anidados, ensayo n=1 con
el paciente sobre el cual se hace la
pregunta, o estudio observacional

con efecto espectacular

Revision sistematica de ensayos

clinicos aleatorizados o ensayo n=1

Revision sistematica de ensayos
clinicos aleatorizados

PASO 2 (NIVEL 2*)

Revision sistematica de
encuestas con posibilidad
de hacer comparaciones con
circunstancias locales**

Estudios individuales cruzados
con aplicacién uniforme de
referencia estandar y cegada.

Estudios de cohorte en los
pacientes se incluyen desde el
comienzo de la enfermedad
(inception cohort)

Ensayo aleatorizado o estudio
observacional con efecto
espectacular

Ensayo individual aleatorizado
o (excepcionalmente) estudio
observacional con efecto
espectacular

Ensayo aleatorizado o
(excepcionalmente) estudio
observacional con efecto
espectacular

Ensayo aleatorizado

PASO 3 (NIVEL 3*)

Muestra local no aleatoria**

Estudios no consecutivos o
estudios en los que no se
aplicé referencia estandar de
manera uniforme**

Estudio de cohorte o grupo
de control de un ensayo
aleatorizado*

Estudio de cohorte controlado
no aleatorizado/estudio de
seguimiento**

Estudio de cohorte controlado
no aleatorizado/estudio de
seguimiento (supervision
post-marketing) siempre que
haya suficiente nimero de
pacientes para descartar un
efecto no deseable frecuente.
(Para dafios a largo plazo, la
duracién del seguimiento debe
ser suficiente.)**

Estudio de cohorte controlado
no aleatorizado/estudio de
seguimiento**

PASO 4 (NIVEL 4*)

Serie de casos**

Estudios de casos y controles
o de referencia estandar no
independiente o de baja
calidad**

Serie de casos o estudios de
casos y controles o estudio
de cohorte pronéstico de
baja calidad**

Serie de casos, estudios de
casos control o estudios
histéricamente controlados**

Serie de casos, estudios
de casos control o
histéricamente controlados**

Serie de casos, estudios
de casos control o
histéricamente controlados**

PASO 5 (NIVEL 5)

n/a

Razonamiento
basado en los
mecanismos

n/a

Razonamiento
basado en los
mecanismos

Razonamiento
basado en los
mecanismos

Razonamiento
basado en los
mecanismos

* Se puede bajar el nivel segiin de la calidad del estudio, imprecisidn, su caracter indirecto (el estudio PICO no coincide con las preguntas PICO), por inconsistencias entre los estudios o
porque el grado absoluto del efecto es demasiado pequefio; se puede subir el nivel si el grado del efecto es grande o muy grande.

** Como siempre, una revision sistematica por lo general es mejor que un estudio individual.

Grupo de trabajo sobre niveles de evidencia del OCEBM*. “Niveles de evidencia 2011 de Oxford (The Oxford 2011 Levels of Evidence)”. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653
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