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PROLOGO
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL IGSS

¢En qué consiste la Medicina Basada en Evidencia?

Podria resumirse, como la integracion de la experiencia
clinica individual de los profesionales de la salud con la mejor
evidencia proveniente de la investigacion cientifica, una vez
asegurada la revision critica y exhaustiva de esta. Sin la
experiencia clinica individual, la practica clinica rapidamente
se convertiria en una tirania, pero sin la investigacion
cientifica quedaria inmediatamente caduca. En esencia,
pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, y su
objetivo consiste en contar con la mejor informacion cientifica
disponible -la evidencia-, para aplicarla a la practica clinica.

El nivel de Evidencia clinica es un sistema jerarquizado que
valora la fortaleza o solidez de la evidencia asociada con
resultados obtenidos de una intervencion en salud y se aplica
a las pruebas o estudios de investigacion.

(Tabla No. 1)

Instituto Guatemalteco
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Tabla No. 1* Niveles de evidencia:

Grado de Nivel de
Recomendacion Evidencia Fuente
A 1a Revision sistematica de ensayos
clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.
Eficacia demostrada por los estudios
1c de practica clinica y no por la
experimentacion. (All or none**)
Revision sistematica de estudios de
B 2a
cohortes.
Estudio de cohorte individual vy
2b ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad.
2 Investigacion de resultados en salud,
estudios ecoldgicos.
Revision sistémica de estudios caso-
3a ;
control, con homogeneidad.
3b Estudios de caso control individuales.
Series de casos, estudios de
C 4 cohortes y caso-control de baja
Calidad.
D 5 Opinién de expertos sin valoracion

critica explicita.
* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.
**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora
sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento
esté disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.

Los grados de recomendacidén son criterios que surgen de
la experiencia de expertos en conjunto con el nivel de
evidencia; y determinan la calidad de una intervencién y el
beneficio neto en las condiciones locales.

(Tabla No. 2)




Tabla No.2 ..
Significado de los grados de recomendacion

Grado de
Recomendacion Significado

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

(o Recomendacién favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos, sin

evidencia adecuada de investigacion.

\/ Indica un consejo de Buena Practica
clinica sobre el cual el Grupo de
Desarrollo acuerda.

Las GUIAS DE PRACTICA CLINICA BASADAS EN LA
EVIDENCIA, son los documentos en los cuales se plasman
las evidencias para ponerlas al alcance de todos los usuarios
(médicos, paramédicos, pacientes, etc.).

En ellas, el lector encontrara al margen izquierdo de los
1 | contenidos, el Nivel de Evidencia'@ (en nimeros y letras
minusculas, sobre la base de la tabla del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford) de los resultados de los
estudios los cuales sustentan el grado de recomendacion
de buena préctica clinica, que se anota en el lado derecho
del texto A (siempre en letras mayusculas sobre la base de la
misma tabla del Centro de Medicina Basada en la Evidencia
de Oxford) sobre los aspectos evaluados.




Las Guias, desarrollan cada tematica seleccionada, con el
contenido de las mejores evidencias documentadas luego de
revisiones sistematicas exhaustivas en lo que concierne a
estudios sanitarios, de diagndsticos y terapéuticas
farmacoldgicas y otras.

La GUIA DE BOLSILLO es una parte de la guia, que resume
lo mas relevante de la entidad con relacion a 4 aspectos: 1.
La definicién de la entidad, 2. Como se hace el diagndstico, 3.
Terapéutica y 4. Recomendaciones de buenas practicas
clinicas fundamentales, originadas de la mejor evidencia.

En el formato de Guias de Bolsillo desarrolladas en el IGSS,
los diversos temas se editan, imprimen y socializan en un
ejemplar de pequeio tamafno, con la idea de tenerlo a mano
y revisar los temas incluidos en poco tiempo de lectura, para
ayudar en la resolucion rapida de los problemas que se
presentan durante la practica diaria.

Las Guias de Practica Clinica no pretenden describir un
protocolo de atencién donde todos los puntos deban estar
incorporados sino mostrar un ideal para referencia y
flexibilidad, establecido de acuerdo con la mejor evidencia
existente.

Las Guias de Practica Clinica Basada en Evidencia que se
revisaron para la elaboracion de esta guia, fueron analizadas
mediante el instrumento AGREE (por las siglas en inglés de
Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe),
el cual evalua tanto la calidad de la informacién aportada en
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el documento como la propiedad de algunos aspectos de las oo
recomendaciones, lo que permite ofrecer una valoracion de

los criterios de validez aceptados en lo que hoy es conocido

como “los elementos esenciales de las buenas guias”,
incluyendo credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad

clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.

En el IGSS, el Programa de Elaboracion de Guias de
Practica Clinica es creado con el propdsito de ser una
herramienta de ayuda a la hora de tomar decisiones
clinicas. En una Guia de Practica Clinica (GPC) no existen
respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la
practica diaria. La decision final acerca de un particular
procedimiento clinico, diagndstico o de tratamiento dependera
de cada paciente en concreto y de las circunstancias y valores
que estén en juego. De ahi, laimportancia del propio juicio
clinico.

Sin embargo, este programa también pretende disminuir la
variabilidad de la practica clinica y ofrecer, tanto a los
profesionales de los equipos de atencidn primaria, como a los
del nivel especializado, un referente en su practica clinica con
el que poder compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado con el esfuerzo
de los profesionales -especialistas y médicos residentes- que
a diario realizan una labor tesonera en las diversas unidades
de atencion médica de esta institucion, bajo la coordinacion
de la Comision Central Para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica que pertenece a los proyectos educativos de
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la Subgerencia de Prestaciones en Salud, con el invaluable
apoyo de las autoridades del Instituto.

La inversion de tiempo y recursos es considerable, pues
involucra muchas horas de investigacion y de trabajo, con el
fin de plasmar con sencillez y claridad los diversos conceptos,
evidencias y recomendaciones que se dejan disponibles en
cada uno de los ejemplares editados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de esta
institucion, que se fortalece al poner al alcance de los lectores
un producto elaborado con esmero y alta calidad cientifica,
siendo asi mismo aplicable, practica y de facil estudio.

El IGSS tiene el alto privilegio de poner al alcance de sus
profesionales, personal paramédico y de todos los servicios
de apoyo esta Guia, con el propdsito de colaborar en los
procesos de atencion a nuestros pacientes, en la formacion
académica de nuevas generaciones y de contribuir a la
investigacion cientifica y docente que se desarrolla en el diario
vivir de esta noble Institucion.

Comision Central para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica, IGSS, Guatemala, 2017
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GUIA DE BOLSILLO

La hemofilia es una enfermedad rara hereditaria ligada al
cromosoma X que se caracteriza ser un trastorno de la
coagulacion por deficiencia cuantitativa y funcional del Factor
VIII (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B). A nivel mundial se estima
que por cada 10 mil nacimientos una persona tiene hemofilia
A, lo que se traduce a un estimado mundial de 400 mil casos.
La hemofilia A constituye del 80 al 85% de los casos, el resto
corresponden a hemofilia B. En los Estados unidos de
América se estiman 15mil personas con hemofilia y 5,250 en
México, constituyendo el 0.4% de la poblacion total. Es de
hacer notar que en Guatemala se estiman actualmente que la
prevalencia de pacientes con hemofilia seria de un total de
1665 segun el ultimo censo poblacional. Sin embargo, de
estos se diagnostica solamente el 15% de los casos, teniendo
un sub registro de aproximadamente 85%.

Actualmente, el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social atiende a mas de 130 pacientes con diagnostico de
Hemofilia. De estos 95 son niflos menores de 15 afosy 77
pacientes tiene diagnostico de Hemofilia A constituyendo un
81.05%. Siendo estos datos muy similares a los registros
mundiales en donde se estima que unicamente el 15% de
pacientes con Hemcofilia padecen de Hemofilia B. Los datos
descritos anteriormente corresponden al Registro Pediatrico
de Hemofilia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

La sospecha diagndstica puede ser clinica o
epidemioldgica de acuerdo a los antecedentes familiares. Los
signos y sintomas varian segun el nivel de actividad del factor
deficiente el cual puede ser Leve (mayor del 5% de actividad),
Moderado (de 1 a 5% de actividad) y Severo (menor del 1%
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de actividad) tanto para Hemofilia A como Hemofilia B. El sitio
principal de sangrado es el sistema musculo esquelético
donde ocurren el 85% de las manifestaciones de sangrado.
Los sangrados agudos pueden ser de dificil control y las
hemartrosis provocan dafio articular a largo plazo, por lo que
actualmente el pilar del tratamiento es la administracion
sustitutiva externa del factor deficiente. Los pacientes con
fenotipo de sangrado severo de la enfermedad deben ser
tratados de manera profilactica con el fin de evitar la
instauracion de artropatia hemcofilica, lesion final articular
secundaria a las hemartrosis a repeticion. En los casos con
tratamiento a demanda por hemorragia aguda la
administracion de factor de coagulacion no debe retrasarse
mas de 2 horas tras el inicio de los sintomas.

La Hemofilia es una condicion patolégica que afecta al
individuo durante toda su vida. Actualmente sin posibilidades
de curacion, con un alto impacto en el desarrollo fisico,
emocional, psico-bio-social del nifio y posteriormente del
adulto. Debido a esto el enfoque de su abordaje, tratamiento,
manejo y seguimiento debe ser multidisciplinario. Con el fin
de proveer a estos pacientes con un entorno integral que le
permita convertirse en individuos saludables y productivos
para la sociedad. El proveerle al nifio con hemofilia las
condiciones necesarias para llegar a ser un adulto sin
minusvalia, capaz de realizar autocuidado de su enfermedad,
con un alto grado de conocimiento de su condicién y
tratamiento ademas de una personalidad saludable es el
objetivo ultimo de éste y muchos esfuerzos mas que realiza el
Seguro Social de Guatemala por mejorar la vida de la
comunidad de personas con hemofilia.
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La hemofilia es una enfermedad rara hereditaria ligada al msceaem-
cromosoma X que se caracteriza ser un trastorno de la
coagulacioén por deficiencia cuantitativa y funcional del Factor
VIII (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B). A nivel mundial se estima
que por cada 10 mil nacimientos una persona tiene hemofilia
A, lo que se traduce a un estimado mundial de 400 mil casos.
La hemofilia A constituye del 80 al 85% de los casos, el resto
corresponden a hemofilia B. En los Estados unidos de
Ameérica se estiman 15mil personas con hemofilia y 5,250 en
México, constituyendo el 0.4% de la poblacion total. Es de
hacer notar que en Guatemala se estiman actualmente que la
prevalencia de pacientes con hemofilia seria de un total de
1665 segun el ultimo censo poblacional. Sin embargo, de
estos se diagnostica solamente el 15% de los casos, teniendo
un sub registro de aproximadamente 85%.

Actualmente, el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social atiende a mas de 130 pacientes con diagndstico de
Hemofilia. De estos 95 son nifilos menores de 15 afiosy 77
pacientes tiene diagnostico de Hemofilia A constituyendo un
81.05%. Siendo estos datos muy similares a los registros
mundiales en donde se estima que uUnicamente el 15% de
pacientes con Hemofilia padecen de Hemofilia B. Los datos
descritos anteriormente corresponden al Registro Pediatrico
de Hemofilia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

La sospecha diagndstica puede ser clinica o
epidemioldgica de acuerdo a los antecedentes familiares. Los
signos y sintomas varian segun el nivel de actividad del factor
deficiente el cual puede ser Leve (mayor del 5% de actividad),
Moderado (de 1 a 5% de actividad) y Severo (menor del 1%
de actividad) tanto para Hemofilia A como Hemcofilia B. El sitio
principal de sangrado es el sistema musculo esquelético
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donde ocurren el 85% de las manifestaciones de sangrado.
Los sangrados agudos pueden ser de dificil control y las
hemartrosis provocan dafio articular a largo plazo, por lo que
actualmente el pilar del tratamiento es la administracion
sustitutiva externa del factor deficiente. Los pacientes con
fenotipo de sangrado severo de la enfermedad deben ser
tratados de manera profilactica con el fin de evitar la
instauracién de artropatia hemofilica, lesion final articular
secundaria a las hemartrosis a repeticion. En los casos con
tratamiento a demanda por hemorragia aguda la
administracion de factor de coagulacion no debe retrasarse
mas de 2 horas tras el inicio de los sintomas.

La presente guia de practica clinica basada en evidencia
es una herramienta de valor indispensable para el adecuado
abordaje y manejo de los pacientes pediatricos con
sospecha clinica y diagndstico confirmado de Hemofilia.

La Hemofilia es una condicion patolégica que afecta al
individuo durante toda su vida. Actualmente sin posibilidades
de curacion, con un alto impacto en el desarrollo fisico,
emocional, psico-bio-social del nifio y posteriormente del
adulto. Debido a esto el enfoque de su abordaje, tratamiento,
manejo y seguimiento debe ser multidisciplinario. Con el fin
de proveer a estos pacientes con un entorno integral que le
permita convertirse en individuos saludables y productivos
para la sociedad. El proveerle al niho con hemofilia las
condiciones necesarias para llegar a ser un adulto sin
minusvalia, capaz de realizar autocuidado de su enfermedad,
con un alto grado de conocimiento de su condicidon y
tratamiento ademas de una personalidad saludable es el
objetivo ultimo de éste y muchos esfuerzos mas que realiza el
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Seguro Social de Guatemala por mejorar la vida de la
comunidad de personas con hemofilia.

DEFINICION

La hemofilia son un grupo de enfermedades que se
caracterizan por tendencia al sangrado secundario a la
disminucién o ausencia de actividad cuantitativa y funcional
de los factores VIl y IX, hemofilia Ay B, respectivamente. Un
trastorno poco frecuente de base genética originado
principalmente por mutaciones en genes contenidos en el
cromosoma X. Clinicamente se caracteriza por la aparicion de
hemorragias internas y/o externas de severidad variable
segun su localizacion que pueden aparecer de forma
espontanea o por traumatismo leves. (Guia de Tratamiento de
Hemofilia , 2011)

EPIDEMIOLOGIA

La hemofilia en general es un trastorno raro, se
presenta alrededor de 400,000 casos a nivel mundial, es
decir, una frecuencia de un caso por 10,000
nacimientos, para hemofiia A (World Federation of
Hemophilia , 2012). Se conoce que la hemofilia A afecta a
uno de cada 5.000-10.000 varones, mientras que la hemofilia
B lo hace en uno de cada 30.000 — 50,000 nacimientos. Asi
la hemofilia A representa aproximadamente un 85% de
los casos de hemofilia y la hemofilia B se situa en torno
al 15%. (Guia Clinica AUG Hemofilia , 2013)

Actualmente en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
tiene un total de 95 pacientes pediatricos con hemofilia,
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siendo un 81.05% los casos con hemofilia Ay un 18.95% los
casos de hemofilia B.

De los pacientes con diagndstico de Hemofilia A, se tiene que
un 47.37% se clasifica como severa, un 15.79% moderada, y
un 36.84% leve.

FISIOPATOLOGIA

La hemostasia es un mecanismo que impide la hemorragia
posterior a una lesidon vascular a través de diferentes
componentes, el primero es una fase vascular que se
caracteriza por vasoconstriccion y activacion de la
coagulacion, un segundo componente concurre con la

hemostasia primaria que se basa en la adherencia y
agregacion plaquetaria, y al final la hemostasia secundaria. El
cual se encuentra afectado en el trastorno de hemdfilia,
debido a que hay alteracion en los factores de coagulacion.
La lesidn vascular libera el factor tisular que permite en este
ultimo componente iniciar la cascada de coagulacién que
permite la formacion final de un coagulo de fibrina, evitando
asi hemorragias. (A, 2012, pags. 387-398)

Asi mismo la trombina una enzima potente y pleiotrépica,
permite mantener el equilibrio hemostatico y fibrinolitico
ademas de promover la cicatrizacién y controlar la velocidad,
amplitud y autolimitacién de la actividad enzimatica. El factor
de coagulacién VIl funciona como catalizador enzimatico que
acelera las reacciones que culminan en la generacion de
trombina. El factor IXa se une al Factor Vllla en un ambiente
lipidico rico en factor tisular y forma un complejo llamado
«diezasa intrinseca», el cual genera trombina con una
eficiencia 10 veces mayor que la de los FVIII y FIX por



separado. Este complejo también supera a la «diezasa oo
extrinseca», rica en FVlla, en un orden de 50 veces para

activar al FX. Esta capacidad de magnificar, controlar y
mantener la generacion de trombina segun los requerimientos
fisiologicos no la pueden alcanzar los pacientes hemofilicos

debido a la ausencia de los FVIII o FIX.(Garcia-Chavéz, J.,

2013) (Ver Anexo no. 1)

Asi mismo la trombina una enzima potente y pleiotropica,
permite mantener el equilibrio hemostatico y fibrinolitico
ademas de promover la cicatrizacidén y controlar la velocidad,
amplitud y autolimitacion de la actividad enzimatica. El factor
de coagulacién VIII funciona como catalizador enzimatico que
acelera las reacciones que culminan en la generacion de
trombina. El factor IXa se une al Factor Vllla en un ambiente
lipidico rico en factor tisular y forma un complejo llamado
«diezasa intrinseca», el cual genera trombina con una
eficiencia 10 veces mayor que la de los FVIIl y FIX por
separado. Este complejo también supera a la «diezasa
extrinseca», rica en FVlla, en un orden de 50 veces para
activar al FX. Esta capacidad de magnificar, controlar y
mantener la generacion de trombina segun los requerimientos
fisiolégicos no la pueden alcanzar los pacientes hemofilicos
debido a la ausencia de los FVIII o FIX.(Garcia-Chavéz, J.,
2013) (Ver Anexo no. 1)

Este trastorno se trasmite de forma autosémica recesiva
ligada al cromosoma X por lo cual se manifiesta clinicamente
en varones (Ver Anexo no. 2). Se producen por mutaciones
del gen del factor VIII (FVIII), en posicion Xg28 o del factor IX
(F1X) en posicion Xq27. Las alteraciones cromosdmicas son,
generalmente, mutaciones puntuales en 46% de los casos, re
arreglos (inversiones) en 42%, deleciones en 8%, y
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mutaciones no identificadas en 4%. (Guia Clinica AUG
Hemofilia , 2013)

DIAGNOSTICO

Para la determinacion de hemofilia en el paciente pediatrico
se cuenta con tres pilares de diagndsticos que se basan en la
anamnesis o historia clinica detallada, principalmente en los
antecedentes familiares con trastorno de coagulacion;
semiologia o examen fisico que se representa por sitios de
sangrado en articulaciones, y estudios de laboratorio y
gabinete que confirman el diagnéstico definitivo al
presentarse deficiencia del factor cuantitativo. (Garcia
Chavez & Majluf-Cruz, 2013)

Entre los estudios de gabinete o exdmenes complementarios
se debe realizar hematologia la cual se puede encontrar
normal o presencia de deficiencia de hierro o bien con anemia
franca dependiendo del grado de severidad del sangrado del
paciente. EI coagulograma basico que incluye el tiempo de
protrombina (TP), tiempo de trombina (TT), tiempo de
hemorragia (TH), los cuales se evidencian en parametros
normales.(Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica,
2012). El tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa),
el cual mide la capacidad de generar un coagulo por actividad
de los factores VIII, IX, XI, Xll'y XIll. Es por definiciéon el que
se ve afectado, se reporta prolongado, es decir por encima
de 2 desviaciones estandar del valor normal para la edad
(Juan Marco). Este ultimo corrige al adicionar plasma normal
a la prueba lo que indica una deficiencia congénita del factor
y descarta la presencia de inhibidores para factor VIl o IX
segun sea el caso. Se debe tener en cuenta que el diagndstico
definitivo se realiza midiendo el nivel funcional del Factor VIII
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para hemofilia A o Factor IX para hemofilia B cuyo valor ..z
normal se encuentra entre 50-150%. (Garcia Chavez &
Majluf-Cruz, 2013). El tipo de ensayo que se utilice para la
valoracién de los niveles de FVIII o FIX pueden cambiar de
acuerdo a si utiliza el ensayo coagulométrico o bien el ensayo
criogénico. Actualmente el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social en las unidades donde realiza medicion de

Factor VIII y IX, lo realiza unicamente con ensayo
coagulomeétrico.

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento del paciente hemofilico es
prevenir y tratar las hemorragias. Actualmente, el tratamiento
de la Hemofilia tanto A como B se ve limitado unicamente a la
sustitucion exdégena de los factores de coagulacién
deficientes o el uso de terapias de esquivamiento para los
pacientes con inhibidores.

No farmacologico

El tratamiento no farmacolégico es esencial para asegurar
una adecuada salud articular y mantener una 6ptima funcién
del aparato musculo esquelético. Asi mismo se ve
dirigido hacia la promocién de la salud oral, nutricional,
medicina del deporte y social de los pacientes.

Se debe fomentar la practica de actividades fisicas para
promover una buena condicidon fisica y un desarrollo
neuromuscular normal enfatizando el fortalecimiento
muscular, coordinacién, estado y funciones fisicas.
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Las actividades fisicas que deben evitarse en estos pacientes
son deportes de contacto y alto impacto articular
(incluyendo futbol y artes marciales) y deberan fomentarse
actividades como natacién y ciclismo. (Guias para el
Tratamiento de la Hemofilia , 2012)

Debe promoverse el ejercicio esquematizado, supervisado y
realizado con el equipo protector adecuado, asimismo un
monitoreo de peso, para evitar sobrepeso y obesidad para
minimizar la carga e impacto articular.

Evidencia Nivel 2

Para los pacientes que presentan disfunciones musculo
esqueléticas importantes se deben fomentar los ejercicios
con peso para promover el desarrollo y mantenimiento de
una buena densidad ésea y desarrollo muscular. (Guias
para el Tratamiento de la Hemofiia , 2012)

Evidencia Nivel 3

La higiene oral es esencial en el paciente con hemdfilia,
especialmente para prevenir enfermedades periodontales y
caries dentales ya que ambos predisponen a gingivorragias
importantes. Evaluaciones dentales y orales deben ser
llevadas a cabo con regularidad, de no menos de 2 veces al
afno, desde el momento de la denticion en el lactante.

Los dientes deben ser cepillados al menos dos veces al dia
con un cepillo de cerdas suaves y debe utilizarse
rutinariamente hilo dental. Para asegurar un adecuado
fortalecimiento dental, debe ademas utilizarse una pasta
dental que contenga fluor.

Nivel de Evidencia 3
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Idealmente cada paciente debe portar una identificacion que e
notifique en caso de urgencias el diagndstico, clasificacion y
tratamiento recibido. Es ademas recomendable que tanto
pacientes como sus familiares cercanos tengan adecuada
educaciéon en salud y acompafamiento psicolégico con
respecto al tema.

Nivel de Evidencia 3

La fisioterapia supervisada con el objetivo de preservar la
fuerza muscular y habilidad funcional es una parte importante
del manejo del paciente hemofilico. Es recomendable la
administracion profilactica de factores de coagulacion antes
de las sesiones de fisioterapia y la profilaxis secundaria puede
ser necesaria en casos de sangrados secundarios a
fisioterapia. (Sirivastava, A. , 2012)

Evidencia Nivel 2

La mejor forma de atender las necesidades de los familiares y
pacientes con diagnostico de hemofilia se basa en un
cuidado integral coordinado a cargode un equipo
multidisciplinario de profesionales de la salud, (hematdlogo,
traumatodlogo y ortopedista, fisioterapeuta, pediatra general,
enfermera pediatrica, odontdlogo, genetista, nutricionista,
especialista en dolor crénico, psicologo, trabajadora social,
quimico farmacéutico, fisiatra) para velar por una adecuada
calidad de vida del paciente. Los pacientes deberan tener una
consulta con el equipo multidisciplinario cada 6 meses, o por
lo menos una vez al ano. (Guias para el Tratamiento de la
Hemofilia , 2012)

Nivel de Evidencia 5

Entre otro tratamiento coadyuvante se identifica la terapia con
hielo en el sitio afectado, ya que alivia el dolor y reduce la
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extension de la hemorragia al fomentar la vasoconstriccion.
Las aplicaciones en un periodo entre 24 a 48 horas, pueden
ayudar a controlar el dolor y volumen de sangrado. Asimismo
se recomienda el reposo absoluto, y meétodo de
inmovilizaciéon indicado segun articulacion  afectada.
(Rodriguez, 2008)

Farmacolégico

El tratamiento actual para el paciente hemofilico es basado
en el reemplazo o administracion del factor deficiente
del paciente, existen diversos esquemas de tratamiento entre
los cuales se reconocen profilaxis primaria, profilaxis
secundaria, tratamiento a demanda, y tratamiento con
pacientes con inhibidores.

El objetivo principal del tratamiento profilactico es minimizar el
numero y severidad de hemartrosis, logrando que el paciente
con hemofilia severa mantenga niveles de actividad del factor
deficiente similares a aquellos con hemofilia leve o
moderada. Esto con el objetivo de prevenir o reducir la
discapacidad musculo esquelética secundaria a artropatia
hemofilica y mejorar la calidad de vida del paciente pediatrico.
Y por ende llevar al paciente con hemofilia a una vida adulta
productiva e integral. (Ver Anexo No. 4) (Coppola, Antonio. ,
2008)




Profilaxis Primaria:

Se define como una terapia a largo plazo, regular y continua,
de no menos de 46 semanas al afio y que inicie antes del
inicio del dafo articular; que comienza antes de la segunda
hemorragia articular clinicamente evidente o antes de los 2
afnos.

(Guia Clinica AUG Hemofilia , 2013)

Es mas efectiva cuando se inicia antes de los 30 meses de
vida, con actividad del factor plasmatico <2 % y sin
presencia de dafo articular. (Diagnostico y Tratamiento de
Hemofilia Pediatrica, 2012)

El esquema escalonado segun Esquema Canadiense se
inicia utilizando dosis de factor VIIl a 50 Ul/kg una vez por
semana, seguido por 30 unidades por kilogramo dia, dos
veces por semana, y posteriormente 25 Ul/kg/ dia , tres veces
por semana, incrementando 5 Ul /kg / dia cuando presente
una hemartrosis espontanea. (Diagndstico y Tratamiento de
Hemofilia Pediatrica, 2012)

En pacientes con diagnostico de Hemofilia B, se administra
factor IX a dosis de 30 Ul/Kg de peso corporal una vez a la
semana. Y se hacen incrementos de acuerdo a las
manifestaciones de sangrado en frecuencia y aumento de la
dosis.
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Profilaxis Secundaria:

Se define la terapia con factor de reemplazo en forma
periddica, programada y a largo plazo, por lo menos 46
semanas al afio, en pacientes quienes presentan mas de dos
hemorragias en una misma articulacion o evidencia clinica de
lesion (artropatia y episodios hemorragicos recurrentes que
demandan tratamiento hospitalario. Asimismo se
evidencia afeccion de la calidad de vida y ausentismo escolar,
por hospitalizacion prolongada. EIl objetivo de esta terapia es
disminuir la progresion de la artropatia y los episodios
hemorragicos, lo que mejora la movilidad, disminuye el dolor, y
mejora la calidad de vida, aunque no se revierta el dafo
articular. (Lopez Férnandez, 2016

La dosis de Factor VIl en profilaxis secundaria es de 25 a 30
Ul/ Kg/dia dos a tres veces por semana. En pacientes con
diagnostico de Hemofilia B, se administra factor IX a dosis de
30 Ul/Kg de peso corporal dos veces a la semana.
(Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica, 2012)

Profilaxis Terciaria: se conoce como el tratamiento regular
continuo aplicacion de terapia durante 52 semanas al afio,
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. (World Federation of Hemophilia , 2012

Profilaxis intermitente o Periddica se define la terapia que se
aplica para prevenir hemorragias durante periodos que no
excedan 45 semanas por afno, normalmente en el contexto
de pacientes que deben recibir terapia quirdrgica y no se



cuenta limitado para el paciente con fenotipo severo como el
los otros tipos de profilaxis. (Guias para el Tratamiento de la
Hemofilia , 2012)

Inhibidores Positivos

Los inhibidores son anticuerpos (anti- factor) neutralizantes
que interfieren con la funcion del factor FVIII o el Factor IX.
En un 30% de los pacientes con diagnostico de hemofilia A
severa se presenta anticuerpos o inhibidores en la terapéutica
con factor VIII, principalmente en las primeras 50
exposiciones del factor. En pacientes con diagnéstico de
hemofilia B este porcentaje es mucho menor, reportado entre
5y 14%. La presencia de estos inhibidores sigue siendo la
complicacion mas severa en el tratamiento de esta patologia.
(Coppola. A, 2010)

Los pacientes pediatricos con mayor riesgo de inhibidores
positivos son aquellos con antecedente familiar de
inhibidores, personas de raza negra, y pacientes con
tratamiento prolongado o que requieran dosis altas de factor
VIII. Pacientes con presencia de antecedes descritos y falta
de respuesta al tratamiento se debe siempre realizar estudios
para descartar inhibidores positivos (Coppola, 2010)

Para el diagndstico de inhibidores se debe realizar el ensayo
de Bethesda modificado por Nijmegen, prueba que determina
la fuerza (titulo) del inhibidor. La cantidad del inhibidor de la
sangre se cuantifica en unidades Bethesda (BU), se conoce
como titulo alto > de 5 BU, y titulo bajo < de 5 BU. Asimismo
se puede clasificar en inhibidores de alta respuesta aquellos
pacientes que tienen por lo menos en una ocasion titulos > de
5 BU, y los inhibidores de baja respuesta, son aquellos
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pacientes que siempre han presentado titulos < 5 BU. (World
Federation of Hemophilia , 2012

Tratamiento con Inmune Tolerancia o Tolerancia Inmune
(IT)

La Inmunotolerancia es una estrategia que persigue
desensibilizar el sistema inmunoldgico de los pacientes frente
el FVIIl o al FIX mediante una exposicion intensiva y repetida
a estos factores que actuan como antigenos y que
desencadenan la respuesta inmune de defensas del
organismo.

Los pacientes con inhibidor de alta respuesta (>5 UB deben
tratarse con agentes tipo puente o esquivamiento (bypass
factor Vlla Recombinante y concentrado de complejo
Protrombinico activado (CCPa. Segun estudio de Konke vy
Cole, del ano 2007. Estos agentes se pueden utilizar en
terapia a demanda como en esquema profilaxis con adecuada
eficacia y efectividad. Para esquemas de profilaxis se puede
utilizar factor Vlla en una dosis de 90 a120 pg/ kg/ dia lo cual
disminuye el riesgo de hemorragia en un 45 -59% sin embargo
tiene el inconveniente que el tratamiento debe administrarse
diariamente por su vida media sumamente corta. Nivel de
Evidencia 4 (Diagnéstico y Tratamiento de Hemofilia
Pediatrica, 2012

Se evidencia también que la administracion de concentrado
de complejo Protrombinico activado con una dosis de 50-100
Ul/ kg, tres veces por semana, disminuye el riesgo de
hemorragia en un 85%, mejorando asi la calidad de vida del
paciente, sin embargo existe el riesgo tedrico de que al



tener en su configuracion factor VIII o IX, éstos podrianmuccsemse

continuar estimulando o incrementando la generacidn
de inhibidores. Nivel de evidencia 3 (Diagnostico vy
Tratamiento de Hemofilia Pediatrica, 2012) (Gringeri, 2011)

Ambos productos son eficaces y efectivos en el control de la
hemorragia para tratamiento a demanda o profilaxis pre
quirurgica en pacientes con hemofilia Ay B. (Zhou, 2012)

ESTUDIO DE INHIBIDORES
Es de importancia no solo conocer dosis de profilaxis de inhibidores si
no el momento en el cual deben realizarse estudios de
inhibidores, tal es el caso de todo paciente con historia familiar de
inhibidores/ mutacion de alto riesgo: Después de las primeras 10,
20, 30, 40 y 50 primeras exposiciones; pacientes con antecedente
de hemofilia B y que presenten reaccion alérgica, o después de las
150 exposiciones posteriores a las primeras 50 y 1 a 2 veces al
afio. Y todo paciente que vaya a ser expuesto a cirugias o
procedimientos invasivos. (British Journal of Haematology, 2013)

RECOMENDACIONES GENERALES

Estudiar antecedentes familiares e historia clinica de
pacientes con hemorragias prolongadas y recurrentes para
obtener un diagnostico temprano y tratamiento oportuno. La
mujer con antecedentes familiares de hemofilia con un hijo con
hemofilia se define como portadora. La mujer sin
antecedentes familiares de hemofilia pero con mas de un hijo
con hemofilia también es portadora de la enfermedad. La
mujer sin antecedentes familiares con un hijo con hemofilia
con niveles de Factor VIl o IX menores de 30% vy diatesis
hemorragica se define como portadora al igual que la mujer
con antecedentes familiares de hemofilia sin hijos hemofilicos,

de Seguridad Social
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pero con cualesquiera de estas dos condiciones. Se debe
buscar implementar el estudio genético para determinar el
genotipo de los pacientes con hemofilia. Y a su vez hacer el
estudio de portadoras para las madres de nifios con hemofilia
y a las mujeres en edad fértii que tengan antecedentes
familiares de hemofilia.

Determinar segun los valores de Factor VIl o IX el riesgo y
clasificacion ~ segun grado de severidad del paciente
pediatrico con diagnéstico de hemofilia en Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social.

Conocer conceptos basicos sobre profilaxis primaria,
secundaria, terciaria e intermitente para una implementacién
oportuna en cada paciente.

Identificar a pacientes hemofilicos con inhibidores positivos
para poder iniciar tratamiento alternativo con factor Vlla
Recombinante y concentrado de complejo Protrombinico
activado (CCPa) que son los tratamientos actuales aprobados
para estos pacientes. Tomando en cuenta que el futuro
cercano las terapias innovadoras que no consisten en
terapias sustitutivas o de esquivamiento podrian ser buenas
alternativas terapéuticas para estos pacientes.

Conocer y difundir instrumento para estandarizar esquema de
tratamiento de hemofilia en pediatricos en las Unidades
Periféricas del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.




Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social

PREVENCION DE RECURRENCIAS

La prevencion de la enfermedad se puede realizar
unicamente conociendo a las portadoras y permitiendo que
estas mujeres conozcan el patron de herencia de la
enfermedad y tengan consejo genético. Al paciente con
hemofilia por mutacion espontanea, que corresponde a un
tercio de los casos, se le debe de dar consejo genético
también en el momento oportuno.
Una vez con el diagndstico de hemofilia, es de reconocer que
no existe una prevencion para evitar la enfermedad, sin
embargo posterior al diagnostico el objetivo de la terapéutica
es prevenir hemartrosis, tratar las hemorragias, evitar
complicaciones, y brindar una mejor calidad de vida del
paciente.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN EVIDENCIA ...
SOBRE MANEJO DE HEMOFILIA EN EL PACIENTE
PEDIATRICO

1. INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad rara hereditaria ligada al
cromosoma X que se caracteriza ser un trastorno de la
coagulacion por deficiencia cuantitativa y funcional del Factor
VIII (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B). A nivel mundial se estima
que por cada 10 mil nacimientos una persona tiene hemofilia
A, lo que se traduce a un estimado mundial de 400 mil casos.
La hemofilia A constituye del 80 al 85% de los casos, el resto
corresponden a hemofilia B. En los Estados unidos de
América se estiman 15mil personas con hemofilia y 5,250 en
México, constituyendo el 0.4% de la poblacién total. Es de
hacer notar que en Guatemala se estiman actualmente que la
prevalencia de pacientes con hemofilia seria de un total de
1665 segun el ultimo censo poblacional. Sin embargo, de
estos se diagnostica solamente el 15% de los casos, teniendo
un sub registro de aproximadamente 85%.

Actualmente, el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social atiende a mas de 130 pacientes con diagndstico de
Hemofilia. De estos 95 son nifios menores de 15 anosy 77
pacientes tiene diagnostico de Hemofilia A constituyendo un
81.05%. Siendo estos datos muy similares a los registros
mundiales en donde se estima que unicamente el 15% de
pacientes con Hemofilia padecen de Hemofilia B. Los datos
descritos anteriormente corresponden al Registro Pediatrico
de Hemofilia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

35



36

La sospecha diagnostica puede ser clinica o
epidemiolodgica de acuerdo a los antecedentes familiares. Los
signos y sintomas varian segun el nivel de actividad del factor
deficiente el cual puede ser Leve (mayor del 5% de actividad),
Moderado (de 1 a 5% de actividad) y Severo (menor del 1% de
actividad) tanto para Hemofilia A como Hemofilia B. El sitio
principal de sangrado es el sistema musculo esquelético
donde ocurren el 85% de las manifestaciones de sangrado.
Los sangrados agudos pueden ser de dificil control y las
hemartrosis provocan dafo articular a largo plazo, por lo que
actualmente el pilar del tratamiento es la administraciéon
sustitutiva externa del factor deficiente. Los pacientes con
fenotipo de sangrado severo de la enfermedad deben ser
tratados de manera profilactica con el fin de evitar la
instauraciéon de artropatia hemcofilica, lesién final articular
secundaria a las hemartrosis a repeticién. En los casos con
tratamiento a demanda por hemorragia aguda la
administracion de factor de coagulacion no debe retrasarse
mas de 2 horas tras el inicio de los sintomas.

La Hemofilia es una condicion patolégica que afecta al
individuo durante toda su vida. Actualmente sin posibilidades
de curacion, con un alto impacto en el desarrollo fisico,
emocional, psico-bio-social del nifio y posteriormente del
adulto. Debido a esto el enfoque de su abordaje, tratamiento,
manejo y seguimiento debe ser multidisciplinario. Con el fin
de proveer a estos pacientes con un entorno integral que le
permita convertirse en individuos saludables y productivos
para la sociedad. El proveerle al nifio con hemofilia las
condiciones necesarias para llegar a ser un adulto sin
minusvalia, capaz de realizar autocuidado de su enfermedad,
con un alto grado de conocimiento de su condicién vy
tratamiento ademas de una personalidad saludable es el



objetivo ultimo de éste y muchos esfuerzos mas que realiza el
Seguro Social de Guatemala por mejorar la vida de la
comunidad de personas con hemofilia.

Instituto Guatemalteco
‘de Seguridad Sodial
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2. OBJETIVOS DE LA GUIA

General:

Dar a conocer a personal médico y parameédico del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social las pautas de abordaje,
manejo, tratamiento y seguimiento farmacoldgico y no
farmacologico de paciente pediatrico con diagnostico de
Hemofilia.

Especificos:

o Establecer la definicion de Hemofilia, tipificacion y
clasificacion segun nivel de severidad.

e Dar a conocer datos epidemioldgicos de pacientes
pediatricos del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

e |dentificar alteraciones clinicas y de estudios de
gabinete que sugieran y confirmen diagndstico de
Hemofilia en paciente pediatrico.

e Definir profilaxis primaria y secundaria en Hemofilia A
y B.

e Fijar esquemas y opciones terapéuticas para paciente
pediatrico con diagnostico de hemofilia A y B.
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Delimitar esquema de tratamiento en eventos
hemorragicos agudos para el paciente pediatrico con
hemofilia.

Puntualizar el régimen de tratamiento en pacientes
pediatricos con diagnéstico de hemofilia con
inhibidores positivos.

Evidenciar la importancia del manejo multidisciplinario
del paciente con hemdfilia

Promover la formacion de un equipo de manejo
multidisciplinario en paciente pediatrico con hemofilia




3. METODOLOGIA:

Definicion de preguntas:

1.
2

10.
11.

12

16.

17.

18.

19.

20.

¢,Como se define Hemofilia?

¢ Existen datos epidemioldgicos de pacientes pediatricos
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social?

¢, Cual es la clasificacion de hemofilia segun su grado de
severidad?

,Como se realiza la sospecha clinica, diagnostica de
Hemofilia en paciente pediatrico?

¢, Como se define a la mujer portadora de hemofilia?

¢, Como abordar al recién nacido varén de mujer portadora
de hemofilia?

¢ Como abordar a la recién nacida mujer de una mujer
portadora de hemofilia?

¢, Cuales son los estudios de gabinete que confirman el
diagnéstico de hemcofilia?

¢,Como se define profilaxis primaria en Hemofilia A?

¢, Coémo se define profilaxis secundaria en Hemofilia A?
¢,Coémo se define profilaxis primaria en Hemofilia B?

. ¢,Coémo se define profilaxis secundaria en Hemofilia B?
13.
14.
15.

¢ Qué es profilaxis terciaria?

¢ Qué es la profilaxis intermitente o periédica?

¢, Cual terapia de reemplazo de factor es la recomendada
en el paciente pediatrico?

¢ Cuales son los esquemas de profilaxis recomendados en
el paciente pediatrico?

¢, Cuales son los esquemas recomendados en el paciente
pediatrico con hemofilia en eventos hemorragicos agudos?
¢, Qué opciones terapéuticas tiene el paciente hemofilico
con inhibidores positivos?

¢En quiénes se debe sospechar la presencia de
inhibidores?

¢ Como se clasifica de acuerdo a sus titulos los pacientes
hemofilicos con inhibidores?
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21. ¢ Cada cuanto se debe medir inhibidores en el paciente con
hemofilia?

22. ;Qué pacientes se beneficiarian del tratamiento de
Tolerancia Inmune?

23. ;Por qué es importante el manejo multidisciplinario el
paciente con hemofilia?

24. ;Quiénes conforman el equipo multidisciplinario en
paciente pediatrico con diagndstico de hemofilia?

Estrategia de Busqueda:

Se utilizaron buscadores de articulos de medicina basada en
evidencia incluyendo Inhari, Cochrane, Embase y Medline.
Como principales referencias se tomaron las guias
internacionales de practica clinica para el manejo de
Hemofilia en el paciente pediatrico. Se obtuvieron ademas
datos estadisticos del Registro del Paciente Pediatrico con
Hemofilia de la clinica de Hematologia Pediatrica de la
Unidad Especializada de Consulta Externa Pediatrica del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Poblacion Diana:

e Nifos y adolescentes menores de 15 afios con
diagndstico confirmado de Hemofilia A o B
¢ Nifos y adolescentes menores de 15 afios con
sospecha clinica de Hemofilia A o B

e Padres, madres, o tutores legales de pacientes
pediatricos con diagnéstico de hemofilia A o B.



Usuarios:

Se promueve la siguiente guia de practica clinica
basada en evidencia para uso Yy conocimiento de
personal médico y paramédico del instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, incluyendo a todos
aquellos en contacto con paciente pediatricos con
diagnostico de hemofilia A o B, como personal de
enfermeria, estudiantes de medicina, meédicos
generales, residentes, especialista y sub especialistas.

Fecha de elaboracion de la guia:

Elaboracion: 2016 - 2017
Publicacion: 2017
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4. CONTENIDO
DEFINICION

La hemofilia son un grupo de enfermedades que se
caracterizan por tendencia al sangrado secundario a la
disminucién o ausencia de actividad cuantitativa y funcional
de los factores VIl y IX, hemofilia Ay B, respectivamente. Un
trastorno poco frecuente de base genética originado
principalmente por mutaciones en genes contenidos en el
cromosoma X. Clinicamente se caracteriza por la aparicion de
hemorragias internas y/o externas de severidad variable
segun su localizacibn que pueden aparecer de forma
espontanea o por traumatismo leves. (Guia de Tratamiento de
Hemofilia , 2011)

EPIDEMIOLOGIA

La hemofilia en general es un trastorno raro, se
presenta alrededor de 400,000 casos a nivel mundial, es
decir, una frecuencia de un caso por 10,000
nacimientos, para hemofilia A (World Federation of
Hemophilia , 2012). Se conoce que la hemofilia A afecta a
uno de cada 5.000-10.000 varones, mientras que la hemofilia
B lo hace en uno de cada 30.000 — 50,000 nacimientos.
Asi la hemofilia A representa aproximadamente un 85%
de los casos de hemofilia y la hemofilia B se situa en
torno al 15%. (Guia Clinica AUG Hemofilia , 2013)
Actualmente en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social tiene un total de 95 pacientes pediatricos con
hemofilia, siendo un 81.05% los casos con hemofilia A y un
18.95% los casos de hemofilia B.
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De los pacientes con diagndstico de Hemofilia A, se tiene que
un 47.37% se clasifica como severa, un 15.79% moderada, y
un 36.84% leve.

FISIOPATOLOGIA

La hemostasia es un mecanismo que impide la hemorragia
posterior a una lesion vascular a través de diferentes
componentes, el primero es una fase vascular que se
caracteriza por vasoconstriccion y activacion de la
coagulacion, un segundo componente concurre con la

hemostasia primaria que se basa en la adherencia y
agregacion plaquetaria, y al final la hemostasia secundaria. El
cual se encuentra afectado en el trastorno de hemofilia,
debido a que hay alteracion en los factores de coagulacion.
La lesion vascular libera el factor tisular que permite en este
ultimo componente iniciar la cascada de coagulacién que
permite la formacion final de un coagulo de fibrina, evitando
asi hemorragias. (A, 2012, pags. 387-398)

Asi mismo la trombina una enzima potente y pleiotrépica,
permite mantener el equilibrio hemostatico y fibrinolitico
ademas de promover la cicatrizacion y controlar la velocidad,
amplitud y autolimitacién de la actividad enzimatica. El factor
de coagulacion VIl funciona como catalizador enzimatico que
acelera las reacciones que culminan en la generacién de
trombina. El factor IXa se une al Factor Vllla en un ambiente
lipidico rico en factor tisular y forma un complejo llamado
«diezasa intrinseca», el cual genera trombina con una
eficiencia 10 veces mayor que la de los FVIII y FIX por
separado. Este complejo también supera a la «diezasa
extrinseca», rica en FVlla, en un orden de 50 veces para



activar al FX. Esta capacidad de magnificar, controlar y sﬁw
mantener la generacion de trombina segun los requerimientos
fisiologicos no la pueden alcanzar los pacientes hemofilicos
debido a la ausencia de los FVIII o FIX.(Garcia-Chavéz, J.,

2013) (Ver Anexo no. 1)

Este trastorno se trasmite de forma autosémica recesiva
ligada al cromosoma X por lo cual se manifiesta clinicamente
en varones (Ver Anexo no. 2). Se producen por mutaciones
del gen del factor VIII (FVIII), en posicion Xg28 o del factor IX
(FIX) en posicién Xq27. Las alteraciones cromosdmicas son,
generalmente, mutaciones puntuales en 46% de los casos, re
arreglos (inversiones) en 42%, deleciones en 8%, vy
mutaciones no identificadas en 4%. (Guia Clinica AUG
Hemofilia , 2013)

DIAGNOSTICO

Para la determinacion de hemofilia en el paciente pediatrico
se cuenta con tres pilares de diagnosticos que se basan en la
anamnesis o historia clinica detallada, principalmente en los
antecedentes familiares con trastorno de coagulacion;
semiologia o examen fisico que se representa por sitios de
sangrado en articulaciones, y estudios de laboratorio vy
gabinete que confirman el diagnéstico definitivo al
presentarse deficiencia del factor cuantitativo. (Garcia
Chavez & Majluf-Cruz, 2013)

Con respecto a la anamnesis se debe interrogar sobre
antecedentes familiares hemorragicos, puesto que se
reporta que en el 70% de casos tienen antecedentes
familiares, aunque la ausencia del mismo no descarta que el
paciente pueda padecer dicha patologia. (Diagndstico y
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Tratamiento de Hemofilia Pediatrica, 2012). Asi mismo se
debe indagar sobre la edad de inicio de los sintomas, los
cuales se indica se producen entre el primer y segundo
afo de vida, relacionado con el inicio de la deambulacion por
la afeccion de articulaciones. Esto principalmente en
pacientes con hemofilia severa ya que los pacientes con
fenotipo leve y moderado pueden pasar la mayor parte de su
vida sin eventos de hemorragia y levantar sospecha
diagnostica unicamente al ser sometidos a un reto
hemostasico importante. Entre otros antecedentes se debe
evaluar el consumo excesivo de medicamentos que
pueden conllevar a manifestaciones de sangrado, como anti
agregantes plaquetarios para descartar que la hemorragia
sea por alteracion de hemostasia primaria, e interrogar sobre
la presencia de hemorragias o equimosis espontaneas o
desencadenados por eventos traumaticos , presencia de
epistaxis de duracion prolongada o recurrente, asi como
evaluar el tiempo de evolucion del sangrado, ya que un
antecedente familiar positivo y un tiempo de evolucion
prolongado se relaciona con trastorno hereditario como lo es
esta patologia . (Protocolo Clinico para tratamiento con
profilaxis de personas con Hemcofilia A severa sin inhibidores,
2015). Es ademas importante considerar la utilidad del
Cuestionario Pediatrico de Sangrado para la evaluacion del
paciente con historia de hemorragias o micro hemorragias
muco cutaneas. (Mittal, 2015) (Ver anexo. No.3)

En relacion al examen fisico, la hemofilia se caracteriza por
la presencia de hemorragia inversamente proporcional a la
deficiencia del factor de coagulacion  afectado,
presentandose en cualquier region del organismo, siendo la
principal manifestacion clinica de la enfermedad Ila
hemorragia intra articular o hemartrosis en un 65 -80% de los
casos, siendo la articulacion de rodilla, tobillo y codo las mas



afectadas; seguido por la hemorragia en musculos en 10-20% oo
de los casos. (Protocolo Clinico para tratamiento con profilaxis
de personas con Hemofilia A severa sin inhibidores, 2015). El
dolor, calor, inflamacioén, y crepitacion en la articulacién son
caracteristicos en hemartrosis, siendo la inmovilidad articular
y debilidad muscular manifestaciones de patologia crénica.
Se refiere que la hemorragia no se evidencia inmediatamente
a la lesion, sino que se presenta de forma tardia posterior al
traumatismo, y se puede representar también por equimosis,
hematuria, hemorragia gastrointestinal, hematomas en sitios
de puncién de inmunizacién, y hemorragia en sistema
nervioso central que es la manifestacion mas grave de esta
enfermedad. (Garcia Chavez & Majluf-Cruz, 2013)

Entre los estudios de gabinete 0 examenes complementarios
se debe realizar hematologia la cual se puede encontrar
normal o presencia de deficiencia de hierro o bien con anemia
franca dependiendo del grado de severidad del sangrado del
paciente. EI coagulograma basico que incluye el tiempo de
protrombina (TP), tiempo de trombina (TT), tiempo de
hemorragia (TH), los cuales se evidencian en parametros
normales.(Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica,
2012). El tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa),
el cual mide la capacidad de generar un coagulo por actividad
de los factores VIII, IX, XI, Xll'y Xlll. Es por definicién el que
se ve afectado, se reporta prolongado, es decir por encima
de 2 desviaciones estandar del valor normal para la edad
(Juan Marco). Este ultimo corrige al adicionar plasma normal
a la prueba lo que indica una deficiencia congénita del factor
y descarta la presencia de inhibidores para factor VIl o IX
segun sea el caso. Se debe tener en cuenta que el diagnéstico
definitivo se realiza midiendo el nivel funcional del Factor VIII
para hemofilia A o Factor IX para hemofilia B cuyo valor
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normal se encuentra entre 50-150%. (Garcia Chavez &
Maijluf-Cruz, 2013). El tipo de ensayo que se utilice para la
valoracién de los niveles de FVIII o FIX pueden cambiar de
acuerdo a si utiliza el ensayo coagulométrico o bien el ensayo
criogénico. Actualmente el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social en las unidades donde realiza medicion de
Factor VIII y IX, lo realiza unicamente con ensayo

coagulométrico.

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento del paciente hemofilico es
prevenir y tratar las hemorragias. Actualmente, el tratamiento
de la Hemofilia tanto A como B se ve limitado unicamente a la
sustitucion exdégena de Ilos factores de coagulaciéon
deficientes o el uso de terapias de esquivamiento para los
pacientes con inhibidores. En el futuro cercano las
alternativas terapéuticas del paciente con hemofilia se
expandiran. Esto debido al desarrollo de anticuerpos
monoclonales que interfieren en diferentes momentos de la
actividad hemostasica, la terapia de transferencia génica,
entre otros, sin embargo estos tratamientos se encuentran
aun en desarrollo.

No farmacolégico

El tratamiento no farmacoldgico es esencial para asegurar
una adecuada salud articular y mantener una optima funcion
del aparato musculo esquelético. Asi mismo se ve
dirigido hacia la promocién de la salud oral, nutricional,
medicina del deporte y social de los pacientes.



Se debe fomentar la practica de actividades fisicas para e
promover una buena condicién fisica y un desarrollo
neuromuscular normal enfatizando el fortalecimiento
muscular, coordinacién, estado y funciones fisicas.

Las actividades fisicas que deben evitarse en estos pacientes

son deportes de contacto y alto impacto articular

(incluyendo futbol y artes marciales) y deberan fomentarse
actividades como natacién y ciclismo. (Guias para el

Tratamiento de la Hemofilia , 2012)

Debe promoverse el ejercicio esquematizado, supervisado y
realizado con el equipo protector adecuado, asimismo un
monitoreo de peso, para evitar sobrepeso y obesidad para
minimizar la carga e impacto articular.

Evidencia Nivel 2

Para los pacientes que presentan disfunciones
musculo esqueléticas importantes se deben fomentar los
ejercicios con peso para promover el desarrollo vy
mantenimiento de una buena densidad osea y desarrollo
muscular. (Guias para el Tratamiento de la Hemofilia |,
2012)

Evidencia Nivel 3

La higiene oral es esencial en el paciente con hemofilia,
especialmente para prevenir enfermedades periodontales
y caries dentales ya que ambos predisponen a
gingivorragias importantes. Evaluaciones dentales vy
orales deben ser llevadas a cabo con regularidad, de no
menos de 2 veces al afio, desde el momento de la denticion
en el lactante.
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Los dientes deben ser cepillados al menos dos veces al dia
con un cepillo de cerdas suaves y debe utilizarse
rutinariamente hilo dental. Para asegurar un adecuado
fortalecimiento dental, debe ademas utilizarse una pasta
dental que contenga fluor.

Nivel de Evidencia 3

Idealmente cada paciente debe portar una identificacion que
notifique en caso de urgencias el diagndstico, clasificacion y
tratamiento recibido. Es ademas recomendable que tanto
pacientes como sus familiares cercanos tengan adecuada
educacion en salud y acompafamiento psicolégico con
respecto al tema.

Nivel de Evidencia 3

La fisioterapia supervisada con el objetivo de preservar la
fuerza muscular y habilidad funcional es una parte importante
del manejo del paciente hemofilico. Es recomendable la
administracion profilactica de factores de coagulacién antes
de las sesiones de fisioterapia y la profilaxis secundaria puede
ser necesaria en casos de sangrados secundarios a
fisioterapia. (Sirivastava, A. , 2012)

Evidencia Nivel 2

La mejor forma de atender las necesidades de los familiares
y pacientes con diagnostico de hemofilia se basa en un
cuidado integral coordinado a cargo un equipo

multidisciplinario de profesionales de la salud, (hematdlogo,
traumatodlogo y ortopedista, fisioterapeuta, pediatra general,
enfermera pediatrica, odontélogo, genetista, nutricionista,
especialista en dolor cronico, psicélogo, trabajadora social,
quimico farmacéutico, fisiatra) para velar por una adecuada
calidad de vida del paciente. Los pacientes deberan tener una
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consulta con el equipo multidisciplinario cada 6 meses, 0 POr.ueem-
lo menos una vez al afo. (Guias para el Tratamiento de la
Hemofilia , 2012)

Nivel de Evidencia 5

Entre otro tratamiento coadyuvante se identifica la terapia con
hielo en el sitio afectado, ya que alivia el dolor y reduce la
extensién de la hemorragia al fomentar la vasoconstriccion.
Las aplicaciones en un periodo entre 24 a 48 horas, pueden
ayudar a controlar el dolor y volumen de sangrado. Asimismo
se recomienda el reposo absoluto, y método de
inmovilizacion  indicado segun articulacion  afectada.
(Rodriguez, 2008)

Farmacolégico

El tratamiento actual para el paciente hemofilico es basado en
el reemplazo o administracion del factor deficiente del
paciente, existen diversos esquemas de tratamiento entre los
cuales se reconocen profilaxis primaria, profilaxis secundaria,
tratamiento a demanda, y tratamiento con pacientes
con inhibidores.

El objetivo principal del tratamiento profilactico es minimizar el
numero y severidad de hemartrosis, logrando que el paciente
con hemofilia severa mantenga niveles de actividad del factor
deficiente similares a aquellos con hemofilia leve o
moderada. Esto con el objetivo de prevenir o reducir la
discapacidad musculo esquelética secundaria a artropatia
hemofilica y mejorar la calidad de vida del paciente pediatrico.
Y por ende llevar al paciente con hemofilia a una vida adulta
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productiva e integral. (Ver Anexo No. 4) (Coppola, Antonio. ,
2008)

Profilaxis Primaria:

Se define como una terapia a largo plazo, regular y continua,
de no menos de 46 semanas al afio y que inicie antes del
inicio del dafo articular; que comienza antes de la segunda
hemorragia articular clinicamente evidente o antes de los 2
anos.

(Guia Clinica AUG Hemofilia , 2013)

Es mas efectiva cuando se inicia antes de los 30 meses de
vida, con actividad del factor plasmatico <2 % vy sin
presencia de dafo articular. (Diagndstico y Tratamiento
de Hemofilia Pediatrica, 2012)

El esquema escalonado segun Esquema Canadiense se
inicia utilizando dosis de factor VIIIl a 50 Ul/kg una vez por
semana, seguido por 30 unidades por kilogramo dia, dos
veces por semana, y posteriormente 25 Ul/kg/ dia , tres veces
por semana, incrementando 5 Ul /kg / dia cuando
presente una hemartrosis espontanea. (Diagndstico vy
Tratamiento de Hemofilia Pediatrica, 2012)

En pacientes con diagndstico de Hemofilia B, se administra
factor IX a dosis de 30 UI/Kg de peso corporal una vez a la
semana. Y se hacen incrementos de acuerdo a las
manifestaciones de sangrado en frecuencia y aumento de la
dosis.




Profilaxis Secundaria:

Se define la terapia con factor de reemplazo en forma
periddica, programada y a largo plazo, por lo menos 46
semanas al afio, en pacientes quienes presentan mas de dos
hemorragias en una misma articulacion o evidencia clinica de
lesion (artropatia) y episodios hemorragicos recurrentes que
demandan tratamiento  hospitalario. Asi mismo se
evidencia afeccion de la calidad de vida y ausentismo escolar,
por hospitalizacién prolongada. EIl objetivo de esta terapia es
disminuir la progresion de la artropatia y los episodios
hemorragicos, o que mejora la movilidad, disminuye el dolor, y
mejora la calidad de vida, aunque no se revierta el dafo
articular. (Lopez Férnandez, 2016)

La dosis de Factor VIII en profilaxis secundaria es de 25 a 30
Ul/ Kg/dia dos a tres veces por semana. En pacientes con
diagnostico de Hemofilia B, se administra factor IX a dosis de
30 UI/Kg de peso corporal dos veces a la semana.
(Diagnostico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica, 2012)

Profilaxis Terciaria: se conoce como el tratamiento regular
continuo con aplicacion de terapia durante 52 semanas al
afo, que comienza a aplicarse a continuacion del inicio de
la enfermedad articular que se ha documentado mediante un
examen fisico y radiografias simples de las articulaciones
afectadas. (World Federation of Hemophilia , 2012)

Profilaxis intermitente o Periddica se define la terapia que se
aplica para prevenir hemorragias durante periodos que no
excedan 45 semanas por afo, normalmente en el contexto
de pacientes que deben recibir terapia quirdrgica y no se
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cuenta limitado para el paciente con fenotipo severo como el
los otros tipos de profilaxis. (Guias para el Tratamiento de la
Hemofilia , 2012)

Inhibidores Positivos

Los inhibidores son anticuerpos (anti- factor) neutralizantes
que interfieren con la funcion del factor FVIIlI o el Factor IX.
En un 30% de los pacientes con diagnéstico de hemofilia A
severa se presenta anticuerpos o inhibidores en la terapéutica
con factor VIII, principalmente en las primeras 50
exposiciones del factor. En pacientes con diagnostico de
hemofilia B este porcentaje es mucho menor, reportado entre
5y 14%. La presencia de estos inhibidores sigue siendo la
complicacion mas severa en el tratamiento de esta patologia.
(Coppola. A, 2010)

Los pacientes pediatricos con mayor riesgo de inhibidores
positivos son aquellos con antecedente familiar de
inhibidores, personas de raza negra, y pacientes con
tratamiento prolongado o que requieran dosis altas de factor
VIII. Pacientes con presencia de antecedes descritos y falta
de respuesta al tratamiento se debe siempre realizar estudios
para descartar de inhibidores positivos (Coppola, 2010)

Para el diagndstico de inhibidores se debe realizar el ensayo
de Bethesda modificado por Nijmegen, prueba que determina
la fuerza (titulo) del inhibidor. La cantidad del inhibidor de la
sangre se cuantifica en unidades Bethesda (BU), se conoce
como titulo alto > de 5 BU, y titulo bajo < de 5 BU. Asi mismo
se puede clasificar en inhibidores de alta respuesta aquellos
pacientes que tienen por lo menos en una ocasion titulos > de
5 BU, y los inhibidores de baja respuesta, son aquellos



Cssh
pacientes que siempre han presentado titulos < 5 BU. neiic...
(World Federation of Hemophilia , 2012)

Tratamiento con Inmune Tolerancia o Tolerancia Inmune
(IT)

La Inmunotolerancia es una estrategia que
persigue desensibilizar el sistema inmunolégico de los
pacientes frente el FVIII o al FIX mediante una

exposicion intensiva y repetida a estos factores que
actuan como antigenos y que desencadenan la
respuesta inmune de defensas del organismo.

Los pacientes con inhibidor de alta respuesta (>5 UB) deben
tratarse con agentes tipo puente o esquivamiento (bypass)
factor Vlla Recombinante y concentrado de complejo
Protrombinico activado (CCPa). Segun estudio de Konke vy
Cole, del afno 2007. Estos agentes se pueden utilizar en
terapia a demanda como en esquema profilaxis con adecuada
eficacia y efectividad. Para esquemas de profilaxis se puede
utilizar factor Vlla en una dosis de 90 a120 ug/ kg/ dia lo cual
disminuye el riesgo de hemorragia en un 45 -59% sin embargo
tiene el inconveniente que el tratamiento debe administrarse
diariamente por su vida media sumamente corta. Nivel de
Evidencia 4 (Diagnéstico y Tratamiento de Hemofilia
Pediatrica, 2012)

Se evidencia también que la administracion de concentrado
de complejo Protrombinico activado con una dosis de 50-100
Ul/ kg, tres veces por semana, disminuye el riesgo
de hemorragia en un 85%, mejorando asi la calidad de vida
del paciente sin embargo existe el riesgo teodrico de que al
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tener en su configuracion factor VIII o IX, éstos podrian
continuar estimulando o incrementando la generacion de
inhibidores. Nivel de evidencia 3 (Diagnostico y Tratamiento
de Hemcofilia Pediatrica, 2012) (Gringeri, 2011)

Ambos productos son eficaces y efectivos en el control de la
hemorragia para tratamiento a demanda o profilaxis pre
quirurgica en pacientes con hemofilia Ay B. (Zhou, 2012)

ESTUDIO DE INHIBIDORES

Es de importancia no solo conocer dosis de profilaxis de inhibidores
si no el momento en el cual deben realizarse estudios de
inhibidores, tal es el caso de todo paciente con historia familiar de
inhibidores/ mutacion de alto resigo: Después de las primeras 10,
20, 30, 40 y 50 primeras exposiciones; pacientes con antecedente
de hemofilia B y que presenten reaccion alérgica, o después de las
150 exposiciones posteriores a las primeras 50 y 1 a 2 veces al
afo. Y todo paciente que vaya a ser epuesto a cirugias o
procedimientos invasivos. (British Journal of Haematology, 2013)

RECOMENDACIONES GENERALES

Estudiar antecedentes familiares e historia clinica de
pacientes con hemorragias prolongadas y recurrentes para
obtener un diagnostico temprano y tratamiento oportuno. La
mujer con antecedentes familiares de hemofilia con un hijo con
hemofilia se define como portadora. La mujer sin
antecedentes familiares de hemofilia pero con mas de un hijo
con hemofilia también es portadora de la enfermedad. La
mujer sin antecedentes familiares con un hijo con hemofilia
con niveles de Factor VIl o IX menores de 30% y diatesis
hemorragica se define como portadora al igual que la mujer
con antecedentes familiares de hemofilia sin hijos hemofilico
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pero con cualesquiera de estas dos condiciones. Se debe sﬁw
buscar implementar el estudio genético para determinar el
genotipo de los pacientes con hemofilia. Y a su vez hacer el
estudio de portadoras para las madres de nifios con hemofilia
y a las mujeres en edad fértii que tengan antecedentes

familiares de hemofilia.

Determinar segun los valores de Factor VIl o IX el riesgo y
clasificacion  segun grado de severidad del paciente
pediatrico con diagnéstico de hemofilia en Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social.

Conocer conceptos basicos sobre profilaxis primaria,
secundaria, terciaria e intermitente para una implementacién
oportuna en cada paciente.

Identificar a pacientes hemofilicos con inhibidores positivos
para poder iniciar tratamiento alternativo con factor Vlla
Recombinante y concentrado de complejo Protrombinico
activado (CCPa) que son los tratamientos actuales aprobados
para estos pacientes. Tomando en cuenta que el futuro
cercano las terapias innovadoras que no consisten en
terapias sustitutivas o de esquivamiento podrian ser buenas
alternativas terapéuticas para estos pacientes.

Conocer y difundir instrumento para estandarizar esquema de
tratamiento de hemofilia en pediatricos en las Unidades
Periféricas del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
PREVENCION DE RECURRENCIAS

La prevencibn de la enfermedad se puede realizar

unicamente conociendo a las portadoras y permitiendo que
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estas mujeres conozcan el patron de herencia de
la enfermedad y tengan consejo genético. Al paciente
con hemofilia por mutacion espontanea, que corresponde
a un tercio de los casos, se le debe de dar consejo
genético también en el momento oportuno.
Una vez con el diagndstico de hemofilia, es de reconocer
que no existe un prevencibn para evitar la
enfermedad, sin embargo posterior al diagndstico el
objetivo de la terapéutica es prevenir hemartrosis, tratar
las hemorragias, evitar complicaciones, y brindar una
mejor calidad de vida del paciente.




5. ANEXO: b
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Anexo no. 2
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Anexo no. 3

Instituto Guatemalteco
de Segu

uridad Social
Score
-1 ] 1 1 3 4
Symptom
Epistaxis Noortivial (<5 per | > peryear OR>10 | Comsultation omly Packing, cauterization or Blood ransfision, replacement
yaar) ‘minutes duraticn mtifibrinalytics therapy o desmopressin
Cufaneous Mo ortrivial (<lom) | >lem AND oo trauma | Consultation ouly
Minor wounds Mo or trivial (<5 per | »5 per year OR. =5 Consultation ony or Steri- | Surgical hemostasis or Blood ransfision, replacement
year) ‘minutes duration SiTips atifibrinolytics therapy or desmopressin
Oral cavity Ho Reported at least once | Consultation only Surgical hempstasis or Blood ransfision, replacement
atifibrinolytics therapy or desmopressin
Gastrointestinal Ho Tdentified canse Consultation or spotaneous | Surgical hemostasis,
tract antifibrinolytics, blood
transfisine, replacement therapy
or desmopressin
Tooth extraction | Mo bleeding in at least | None dome orno | Reported, no Consultation ouly Resuturing, repacking or Blood ransfision, replacement
1 extractions bleeding in 1 consultztion ‘ntifibrinolytics therapy o desmopressin
extraction
Surgery No'bleeding in 2t least | Nonedone orno | Reparted, no Consultation ouly Surgical hempstasis or Blood ransfision, replacement
1 surgeries bleedmg in 1 consultation mtifbrinolytics therapy or desmopressin
Menorrhagia Ho Reparted or consultstion | Antifibrinalytics or Dé&C or iron therapy Blood ransfision, replacement
ly contraceptive pill use therapy, desmopressin ar
Iysterectomy
Post-parfum Mo bleeding in 2t least | No deliveries orno | Reparted or consultetion | D&C, ron therepy or Blood transfusion, replacement
1 deliveries bleeding in 1 delivery | ouly antifibrinolytics therapy or desmoprassin
Muscle hematoma Never Post-tranms, no therapy | Spontaneous, no therapy | Spontansous or raummatic, Spontanous or traumatic,
tequiring replacement therapy or | requiring surgical imtervention
demnopreszin ar hlood ransfuzion
Hemarthrosis Never Post-tranms, no therapy | Spontaneous, no therapy | Spontansous or raummatic, Spontanous or traumatic,
tequiring replacement therapy or | requiring surgical imtervention
demnopreszin ar hlood ransfuzion
Central nervous Never Subdural, any infervention Intracershral, any intervention
oystem
Other * Ho Reparted Consultation only Sirgical hemostasis, Blood fransfision, replacement
antifibrinolytics or ron therapy | therapy or desmopressin
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Anexo no. 4

Mayor intensidad de reemplazo de factor
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Adaptado d Blood Transfus del & de septiembre de 2008, Suppl 2s4-11.

(Guia Clinica AUG Hemofilia , 2013)




6. GLOSARIO

Agentes de Puenteo o esquivamiento (bypass): son
factores que generan trombina en ausencia de factor VIII o
IX'y estan indicados en hemofilia con inhibidores.

Artropatia: Dafo articular cronico secundario a hemartrosis
recurrente.

Factores de la coagulacion derivados del plasma (dp o

hemoderivados: productos obtenidos mediante procesos
industriales y sometidos a inactivacion viral para el
tratamiento de la hemcdfilia.

Factor VIII: Derivado plasmatico o recombinante utilizado
para el tratamiento de hemofilia A.

Factor IX: Derivado plasmatico o recombinante utilizado para
el tratamiento de hemofilia B.

Hemartrosis: Hemorragia de una articulacion.
Hemofilia: Enfermedad hemorragica, hereditaria ligada al
cromosoma X por deficiencia de FVIII (Hemofilia A) o a la

deficiencia de FIX (Hemofilia B).

Hemofilia Grave: Actividad de FVIIl o IX menor a 1 Ul/dl o
<1%.

Hemofilia Leve: Actividad de FVIllo IX de 5a40 Ul/dlo>
5-40%.
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Hemofilia Moderada: Actividad de FVIIl o IX >1y <5 Ul/dl o
> 1-5%.

Hemostasia: Cese de una Hemorragia.

Inhibidores: Aloanticuerpos contra uno de los factores de la
coagulacion, bloqueando la actividad del factor que se
transfunde.

Profilaxis Primaria: terapia a largo plazo, regular y continua,
de no menos de 46 semanas al afio y que inicie antes del
inicio del dafo articular; que comienza antes de la segunda
hemorragia articular clinicamente evidente o antes de los 2
anos.

Profilaxis Secundaria: terapia con factor de reemplazo en
forma periddica, programada y a largo plazo, por lo menos
46 semanas al afio, en pacientes quienes presentan mas de
dos hemorragias en una misma articulacion o evidencia
clinica de lesion (artropatia) y episodios hemorragicos
recurrentes que demandan tratamiento hospitalario.

Profilaxis Terciaria: tratamiento regular continuo con
aplicacion de terapia durante 52 semanas al afio, que
comienza a aplicarse a continuacién del inicio de la
enfermedad articular.

Unidades Bethesda: Unidad de medicion de un
anticoagulante o inhibidor circulante contra el factor VIl o IX
de la coagulacion



7. ABREVIATURAS

BU Unidades Bethesda

CCPa concentrado de complejo Protrombinico
activado

FVII Factor VIII

FIX Factor IX

FVlla Factor Vlla Recombinante

IT Inmunotolerancia

TTPa Tiempo de tromboplastina parcial activada
TP Tiempo de protrombina
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