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O IETSI
‘ EsSalud e

Humanizardo el Seguro Social

RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N° 21 -IETSI-ESSALUD-2016

Lima,

P

VISTOS:

La Carta N° 243-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2016 mediante la cual se eleva para su
aprobacion la “Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia"
elaborado por la Gerencia de Gufas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, y;

CONSIDERANDO:

Que, de conformidad con el numeral 1.2 del articulo 1° de la Ley N° 27056, Ley de
Creacién del Seguro Social de Salud, ESSALUD tiene por finalidad dar cobertura a los
asegurados y sus derechohabientes a través del otorgamienio de prestaciones de
prevencion, promocién, recuperacién, rehabilitacién, prestaciones econémicas y
prestaciones sociales que corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Sacial de
Salud;

Que, el Articulo 5° del reglamento de la referida ley, aprobado por Decreto Supremo N°

002-99-TR, sefala que ESSALUD desarrolla una permanente incorporacion tecnologica y
— avances cientificos mediante el establscimiento de paliticas que prioricen la calidad total
da 7o, de todos los procesos, con el fin de prestar al beneficiario un eficiente servicio;

\,"m?wm%) Que, de conformidad con su Reglamento de Organizacién y Funciones, aprobado por

syt /,{‘,’ Resolucion de Presidencia Ejecutiva N°152-PE-ESSALUD-2015 el Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) tiene entre sus funciones generales
evaluar y aprobar guias de practica clinica, asl como elaborar las mismas en caso se
traten de temas priorizados en ESSALUD;

Que, la Resolucion Ministerial N° 302-2015-MINSA aprobé la NTS N° 117- MINSA/DGSP
- V.01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso de Guias de Practica Clinica
del Ministerio de Salud”, cuyo objetivo es establecer el marco normativo para estandarizar
los procesos de elaboracidon y el uso de Guias de Practica Clinica que aprueba el
Ministerio de Salud;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobo el Documento
Técnico: "Metodologla para la elaboracién de Gulfas de Practica Clinica” cuyo objetivo es
estandarizar la metadologfa para la generacién de GPC en los establecimientos de salud
publicos del Sector Salud a través de un marco y herramientas metodologicos
necesarios, que permitan la elaboracién de una GPC de calidad, basada en la mejor
evidencia disponible;

Que, con la finalidad de adecuar la norma y documento técnico sefalados en los
considerandos precedentes, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias en Salud e Investigacién N°12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprobd
la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-2016 "Directiva para el Desarrollo de Guias de
Préctica Clinica en ESSALUD”,
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Que, corresponde a la Direccion de Gulas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, entre otras funciones, elaborar o adoptar y proponer la aprobacion de las
gulas de préctica clinicas priorizadas segun lo sefaladao en el inciso f) del articulo 16° de
su Reglamento de Organizacién y Funciones;

Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 009-IETSI-ESSALUD-2016 se aprobd la conformacién del Grupo
Elaborador de la Guia de Practica Clinica para Hemofilia;

Que, concluido el trabajo realizado por el referido grupo elaborador, la Direccion de Guias
de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia mediante carta de vistos, ha
remitido el documento final de la “Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y
Tratamienlo de Hemofilia® en su versidn extensa, corla y anexos;

Que, la referida guia ha sido desarrollada de conformidad con las norma técnica sectorial
para la elaboracion y uso de guias de practica clinica y la metodologia aprobada para su
aplicacion, asf como de acuerdo con la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-2016 "Directiva
para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en ESSALUD™;

Que, corresponde a la Direccién del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI), aprobar el documento propueslo a fin de ser implementado en
Essalud a nivel nacional;

Estando a lo propuesto y a las funciones asignadas;
SE RESUELVE:

1. APROBAR la “Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de
Hemofilia® en su versién extensa, corta y anexos, que forma parte de la presente
resolucion.

2. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, se encargue de su difusién a nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

{ Diector did bstiul de Evabiaciin
je Secnhyy s n e ¢ howsicén JETSP
Ealurndd

p;rr:"{""/ “2_‘/ J 3.';’]
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V.

GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOFILIA

FINALIDAD

- Contribuir a la reduccién de la morbilidad y mortalidad de la persona con hemofilia.

OBIJETIVOS

- Contribuir a mejorar la sobrevida, capacidad funcional, y calidad de vida de la persona
con hemofilia.

- Optimizar el manejo integral de la persona con hemofilia mediante recomendaciones
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y adecuada al contexto nacional.

AMBITO DE APLICACION

La presente guia es aplicable a los pacientes con hemofilia A y B, ya sean adultos o nifios,
quedando excluidas todas aquellas coagulopatias congénitas o adquiridas, distintas a he-
mofilia.

La guia aborda principalmente el diagnéstico, tratamiento farmacoldgico, y profilaxis de pa-
cientes con hemofilia.

La guia estd dirigida a los profesionales de la salud que participan de los equipos multidis-
ciplinarios de manejo de pacientes hemofilicos, incluyendo médicos de atencién primaria,

hematdlogos, internistas, pediatras, cirujanos, traumatdlogos, emergencistas, odontélogos
en todos los niveles de atencidn de EsSalud, MINSA, Fuerzas Armadas y Policiales.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Diagndstico y tratamiento de Hemofilia

4.1. Nombre y cédigo de la Clasificacién Internacional de Enfermedades 10ma. Versién
(CIE 10)

- Hemofilia A (D66)
- Hemofilia B (D67)

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

La Hemofilia es un trastorno hemorragico congénito, poco comun, complejo de diagnosticar
y tratar. £l diagndstico de hemofilia se considera en personas que tienen propension a he-

matomas durante la primera infancia, hemorragias espontaneas sin razén aparente en arti-
culaciones, musculos o tejidos blandos, y hemorragias excesivas luego de trauma o cirugia.
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vi.

5.2. ETIOLOGIA

La hemofilia esta vinculada al cromosoma X, provocado por la deficiencia del factor VIl de
coagulacién (FVIII) (hemofilia A) o del factor IX (FIX) (hemofilia B). La deficiencia es el resulta-
do de las mutaciones de los respectivos genes de los factores de la coagulacién (2).

5.3. FISIOPATOLOGIA

Por lo general, la hemofilia afecta a los individuos varones del lado materno. No obstante,
los genes del FVIll como del FIX son proclives a nuevas mutaciones, y 1/3 de los casos surgen
como consecuencia de mutaciones espontdneas cuando no existen antecedentes familiares
(2). La deficiencia del FVIIl o FIX determina que la cascada de coagulacién no se complete y
por lo tanto el paciente sangra con facilidad ante trauma menor. Los cuadros més severos de
hemofilia estan asociados a niveles de factor de coagulacién mas bajo.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La hemofilia tiene una frecuencia estimada de aproximadamente 1 caso por cada 10.000
nacimientos. Seguln las estimaciones que surgen de las encuestas mundiales que realiza la
Federacién Mundial de Hemofilia cada afio, la cantidad de personas con hemofilia en el
mundo es de aproximadamente 400.000 individuos. La hemofilia A es mas frecuente que la
hemofilia By representa entre el 80 y el 85% de la poblacién total de personas con hemofilia
(2). El riesgo durante la vida de desarrollar un inhibidor en el caso de la hemofilia A grave
estd en el rango del 20 al 30% y del 5 al 10% en casos de hemofilia leve o moderada. Los
inhibidores son mucha menos frecuentes en la hemofilia B y ocurren en menos del 5% de
los individuos afectados (2).

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
5.5.1. Medio Ambiente: No conocidos
5.5.2. Estilos de Vida: No conocidos
5.5.3. Factores hereditarios:

Los factores de riesgo conocidos son los siguientes:

- Antecedentes familiares de sangrado
- Sexo masculino

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLiNICO
6.1.1. Signos y Sintomas
Sangrados que no comprometen la vida: Sangrado articular, sangrado muscular

sin compromiso neurovascular, sangrado muscular con compromiso neurovas-
cular, hematuria, epistaxis, equimosis, sangrado bucal.
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Sangrados que comprometen la vida: Hemorragia del sistema nervioso central,
hemorragia digestiva alta, hemorragias de garganta, cuello, piso de la boca,
mucosa oral, lengua y amigdalas.

6.1.2. Interaccidn cronoldgica

Se debe tener en cuenta el tiempo transcurrido entre el cuadro subclinico de
sangrado y la aparicion de las manifestaciones clinicas, ya que cuanto mas pre-
coz sea hecho el diagndstico, menor probabilidad de encontrar complicaciones.

6.1.3. Graficos, diagramas, fotografias
No aplica.
6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de Diagnéstico
Recomendaciones de sospecha y confirmacion de diagnéstica de hemofilia:

La hemofilia se sospecha en .varones con antecedentes familiares por linea
materna de hemofilia y/o con manifestaciones hemorragicas espontdneas o
desproporcionadas: hemorragias articulares, hemorragias que no guardan
relacién con el grado del trauma --subdérmica, intracerebral--, hematuria, y
hemorragia por extracciones dentales o trauma dentario. (Recomendacién a
favor, condicional).

Ante la sospecha, se sugiere solicitar hemograma completo con plaquetas, Ia-
mina periférica, tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa). Ante la presencia de TTPa prolongado se sugiere reali-
zar la prueba de mezcla con pools de plasma normal (Recomendacién a favor,
condicional).

Se sospecha de presencia de inhibidores en aquellos pacientes hemofilicos con
hemorragia mas frecuente o excesiva que no responde al tratamiento conven-
cional y en aquellos con hemofilia B con reaccidn alérgica al tratamiento. El
tamizaje para inhibidores se debe realizar luego del 5to dia de exposicién o
cada 3 meses hasta el vigésimo dia de exposicidn, luego cada 6-12 meses y obli-
gatorio antes de los procedimientos invasivos o quirlirgicos. (Recomendacion
a favor, condicional).

El examen que confirma la enfermedad es la cuantificacion de Factor VilI (He-
mofilia A) o IX (Hemofilia B) por debajo de 40%. La confirmacion diagndstica de
hemofilia es responsabilidad del hematdlogo. (Recomendacién a favor, fuerte).
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6.2.2.

Diagnéstico diferencial

Enfermedad de Von Willebrand (transmisién autosémica dominante)
Desordenes plaquetarios (por ejemplo, trombastenia de Glanzmann)
Deficiencia de otros factores de coagulacion (factor V, VII, X, XI, fibrinégeno)

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1.

6.3.2.

6.3.3.

De Patologia Clinica
No aplica.
De Imagenes

Recomendacién para diagnosticar sangrado articular agudo en paciente con
artropatia hemofilica crénica:

El diagnéstico de sangrado articular agudo en un paciente con artropatia he-
mofilia crénica es dificil, y se sugiere hacerlo evaluando sintomas tempranos de
hemartrosis y usando ecografia musculoesquelética doppler de alta resolucién
de energia o tipo poder (Recomendacién a favor, condicional).

De Examenes especializados complementarios
Recomendacién para confirmar la presencia y cuantificacién de inhibidores:

Para confirmar la presencia y cuantificaciéon de titulos de inhibidores reco-
mendamos la realizacién del ensayo Bethesda el cual debe ser realizado en
un centro con experiencia especializado en hemofilia. Valores 20.6 unidades
Bethesda por mL confirman la presencia de inhibidores de relevancia clinica
(Recomendacidn a favor, fuerte).

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1.

6.4.2.

Medidas generales y preventivas
No aplica.
Terapéutica

Recomendaciones para el manejo de hemorragias que ponen en riesgo la
vida en pacientes con hemofilia:

Hemorragia del Sistema nervioso central: Sugerimos iniciar la terapia de re-
emplazo inmediatamente, aumentando inicialmente el factor deficitario en
80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis) en hemofilia A y 60-80% (60 a 80 Ul/kg/dosis)
en hemofilia B, incluso antes de confirmar el diagndstico de imagenes si no se
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tuviera (Recomendacion a favor, condicional).

Hemorragia Digestiva: El manejo de las hemorragias digestivas es similar a per-
sonas sin hemofilia. Sin embargo, sugerimos instaurar antes de cualquier pro-
cedimiento diagnostico o de traslado a centro de mayor complejidad el inicio
de la terapia de reemplazo y coadyuvante aumentando inicialmente el factor
geficitario en 80% a 160% (40 a 50 Ul/kg/dosis} en hemofilia A y 60-80% (60 a
80 Ul/kg/dosis) en hemofilia B (Recomendacién a favor, condicional).

Hemorragias de Garganta, Cuello, Piso de la boca, Mucosa oral, Lengua y
Amigdalas: Sugerimos elevar inmediatamente el nivel de factor del paciente,
manteniendo los niveles de factor hasta que desaparezcan los sintomas au-
mentando inicialmente el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/do-
sis) en hemofilia Ay 60-80% (60 a 80 Ui/kg/dosis) en hemofilia B. (Recomenda-
cion a favor, condicional).

En los pacientes con hemofilia A e inhibidores bajos respondedores y altos res-
pondedores con titulos <5 UB sugerimos usar como primera alternativa dosis
altas de Factor VIII; en los pacientes con hemofilia B sugerimos utilizar dosis
altas de Factor IX siempre y cuando no tenga reaccion alérgica previa (Reco-
mendacidn a favor, condicional).

Sugerimos la terapia de by-pass con concentrado del complejo protrombinico
activado (CCPA) como primera eleccién en altos respondedores con titulo alto
de inhibidores a dosis de 75-100 U/Kg cada 8-12h (sin sobrepasar los 200 U/Kg/
dia) y como segunda opcidén en bajos o altos respondedores con titulo bajo que
no respondan a dosis altas de factor VlIl o IX. En caso de no respuesta a CCPA o
reaccion alérgica a factor IX, sugerimos usar factor VIl activado recombinante
(rFVlla) a dosis inicial de 120-270 pg/Kg (Recomendacidn a favor, condicional).

Recomendaciones para el manejo de hemorragias que no ponen en riesgo la
vida en pacientes con hemofilia:

En la hemartrosis aguda inicial y en la hemorragia muscular superficial (ex-
ceptuando el musculo iliopsoas) se sugiere aumentar el factor deficitario en
40% a 60% (20 a 30 Ul/kg/dosis en hemofilia Ay 40 a 60 Ul/kg/dosis en hemo-
filia B). (Recomendacién a favor, condicional).

En el tratamiento inicial de la hemorragia muscular del iliopsoas o muscular
con compromiso neurovascular se sugiere aumentar el factor deficitario en
80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis) en hemofilia A y en 60%-80% (60 a 90 Ul/
kg/dosis) en hemofilia B. En la fase de mantenimiento el factor deficitario se
debe incrementar en 30%-60% (15-30 Ul/kg/dosis en hemofilia A y 30-60 UI/
kg/dosis en hemofilia B) (Recomendacion a favor, condicional).

1
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En la hematuria se sugiere iniciar con hidratacién y reposo, y si no cede, se su-
giere aumentar el factor deficitario en 50% (25 Ul/kg/dosis) en hemofilia A, y
en 40% (40 Ul/kg/dosis) en hemofilia B (Recomendacioén a favor, condicional).

En pacientes hemofilicos altos respondedores con titulo alto de inhibidores y
con hemartrosis o sangrado muscular el tratamiento se sugiere hacerlo con el
concentrado del complejo protrombinico activado (CCPA) a dosis de 75-100 1U/
kg bolo tinico; esta dosis es segunda opcidn en pacientes bajos o altos respon-
dedores con titulo bajo de inhibidores que no respondan a dosis altas de factor
VIl o IX. Alternativamente se sugiere usar factor VIl activado recombinante (rF-
Vlla) a dosis de 270 ug/kg dosis tnica o 90 ug/kg 2-3 dosis ¢/2-3h en aquellos
que no responden a CCPA o en pacientes con hemofilia B que sean alérgicos al
factor IX. Se sugiere hacer una reevaluacién clinica a las 24h. (Recomendacién
a favor, condicional)

Recomendaciones para la profilaxis de pacientes con hemofilia:

Sugerimos realizar profilaxis con protocolo Malmé {25-40 UI/Kg por dosis, ad-
ministrada 3 veces por semana en Hemofilia A y 2 veces por semana en he-
mofilia B) o Utrecht {15-30 UI/Kg por dosis, administrada 3 veces por semana
en Hemofilia A y 2 veces por semana en hemofilia B) en forma domiciliaria, ya
que este es ampliamente aceptado por el paciente, mejora su calidad de vida y
permite iniciar mds precozmente el tratamiento lo que incide en menores dias
de terapia y menor dafio articular. En casos de problemas de acceso venoso
en nifios pequenos, se sugiere el protocolo individualizado y escalonado Cana-
diense (50 Ul/kg/dia una vez por semana inicialmente en hemofilia A) (Reco-
mendacién a favor, condicional).

Una profilaxis iniciada tempranamente previene el desarrollo de inhibidores, y
mejora el pronéstico de la artropatia. Se recomienda que todos los pacientes
con actividad del factor plasmatico <2%, edad menor de 3 afios y maximo una
hemartrosis, se integren a profilaxis primaria (Recomendacion a favor, fuerte).

Se sugiere mantener la profilaxis primaria a lo menos hasta los 20 afios de edad
(Recomendacidn a favor, condicional).

A pacientes con hemofilia severa que no cumplen criterios para iniciar profi-
laxis primaria, que presenten hemartrosis de repeticién, dafio articular o he-
morragias graves se sugiere incluirlos en profilaxis secundaria, independien-
temente de la edad hasta los 20 afios. (Recomendacién a favor, condicional).

Recomendaciones para intervenciones quirirgicas menores y mayores en pa-
cientes con hemofilia:

Sugerimos realizar cirugias mayores y menores en un centro de referencia para
tratamiento de remplazo del factor del paciente que padece de hemofilia por
ser estas de alto riesgo. (Recomendacion a favor, condicional).
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6.4.3.

6.4.4.

6.4.5.

6.4.6.

Sugerimos realizar estudio de inhibidores previo a cualquier cirugia y monitori-
zacidn del factor deficitario durante los dias posteriores a la cirugia. (Recomen-
dacioén a favor, condicional).

Aunque la evidencia es limitada, sugerimos dar tratamiento en los pacientes
con inhibidores en la mayoria de casos con CCPA; administrar rFVlla si no hay
respuesta a CCPA o si es hemofilia B con respuesta alérgica al factor IX. Se sugie-
re empezar inmediatamente antes de cirugia menor o mayor. (Recomendacién
a favor, condicional).

Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

Los factores VIl y IX pueden provocar reacciones alérgicas leves, o en casos
mas raros, reacciones anafilacticas. Pueden aparecer reacciones alérgicas a las
infusiones de concentrados de FIX en pacientes con inhibidores anti-FIX. En
tales pacientes, puede ser necesario aplicar hidrocortisona previa a las infu-
siones.

El uso de CCPA y rFVlla puede estar asociado a los efectos adversos descritos
como trombosis/tromboembolismo, coagulacidén intravascular diseminada e
infarto de miocardio, y con menor frecuencia reacciones alérgicas o hipoten-
sién. En términos generales ambos son seguros y de baja incidencia de eventos
adversos.

Adicionalmente la administracién intravenosa repetida de los tratamientos
pueden dafar las venas superficiales, especialmente en nifios.

Signos de alarma

Hemofilia severa (nivel de factor <1%)

Sangrados que comprometen la vida =
Hemartrosis a repeticidn

Presencia de inhibidores

Criterios de Alta

Los pacientes hemofilicos con sangrados que precisan internamiento o que tie-
nen intervenciones quirtrgicas menores o mayores en el hospital son dados de
alta cuando se demuestra objetivamente que no existe sangrado.

Prondstico

El buen prondstico del paciente con hemofilia estd directamente relacionado
con tener niveles leves o moderados de deficiencia de factor de coagulacion, el
inicio temprano de profilaxis, la ausencia de artropatia hemofilica crénica, y el
acceso a tratamiento especializado.

13
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6.5. COMPLICACIONES

- Sinovitis

- Artropatia hemofilica crénica

-~ Pseudotumores

- Fracturas

- Presencia de inhibidores

Infeccién por virus de hepatitis B, hepatitis C y VIH (muy raro en la actualidad por la
inactivacidn viral de los compuestos).

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA
Se debe referir a un centro especializado en hemofilia de nivel lll a un paciente que tenga

hemofilia severa, sangrados articulares a repeticion, sangrados que comprometan la vida, o
que tenga complicaciones asociadas a hemofilia.

*6.7. FLUJOGRAMAS

6.7.1. Diagnéstico de Paciente con sangrado espontaneo o postraumatico despro-
porcionado

Diagndstico de Hemofilia

Paciente con sangrado espontaneo o
postraumatico desproporcionado

v

Hemograma con plaquetas, TP, TTPa

v

Si TTPa No
prolongado l
Medir Factor VIl o Factor IX Referencia a Hematologia
Hemofilia

Severa (Grave): <1% de Factor IX ‘
Moderada: 1 - 5% de Factor
Leve: >5% a 40% de Factor
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6.7.2. Manejo de Paciente hemofilico adulto o nifio con hemorragia grave
sin inhibidores

Manejo de hemorragias en pacientes con Hemofilia sin inhibidores

Paciente hemofilico adulto o nifio con
hemorragia sin inhibidores

\

Si ¢Conlleva No

l riesgo vital?

| = Hemartrosis aguda inicial, hemorragia muscular
Hemorragia Digestiva, Garganita superficial (exceptuando iliopsoas): Aumentar
; K J factor deficitario en 40% a 60% (20 - 30 Ul/kg en
CuellolpisoidelalbocaiIMiicosaloral Hemofilia A, y 40 - 60 Ul/kg en Hemofilia B.
l:e:guz!, l:.mlgfi'alas: i0d | = Hemorragia muscular del iliopsoas o muscular
ospita |z'ac|on, mangjo.ce N profunda con compromiso neurovascular:

;T:I;Eenc'a Para mantener slgnos Aumentar factor deficitario en 80% a 100% (40 -
» Aumentar factor VIll en 80% a 100% Z‘f/t’gkg ﬁ"e:,',i'é'.flﬁga A lv[en G0% 4 80%IER RS0
s E,ff:;l':;/r kfga);::: :—,02([;;: 20% = Hematuria: Reposo, hidratacion, aumento de

(60-80 UI/Kg) en Hemofilia B factor deficitario 50% (25 Ul/kg) en Hemofilia A,

3 y 40% (40 Ul/kg) en Hemofilia B.

Sangrado en Sistema Nervioso Central,

15
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6.7.3. Manejo de Paciente hemofilico severo menor de 20 afios

Profilaxis en pacientes con Hemofilia

Paciente hemofilico severo

|
|
v

en Hemofilia A, 2 veces/sem e
| en Hemofilia B.

* Protocolo Utrecht: 15 - 30
Ul/Kg por dosis 3 veces/sem
en Hemofilia A, 2 veces/sem
en Hemofilia B:

En caso de problemas de

| accesovenosoen nifos

| pequefios se puede usar el

| Protocolo individualizado 'y

! escalonado canadiense (50
|

|

Si ¢Menor de 3 afios? No
¢Solo una hemartrosis
previa?
| Profilaxis primaria hasta los 20
| afios con el Protocolo Malmd Y
| oelProtocolo Utrecht.
| = Protocolo Malmé: 25 - 40 - S ~
| Ul/kg por dosis, 3 veces/sem S20a0s Rresendaber sipidiatios
‘ - Hemartrosis de repeticion Heerad

- Dafio articular establecido
- Hemorragias graves

Ul/Kg/dia una vez por semana - +
_iinicialmente en Hemofilia A). o

Profilaxis

| |
l 1 Tratamiento|
) secundaria

|

|

ademanda |

1
ik o 2 S L

hasta 20 afos:

= Dosis
similares a
profilaxis
primaria. |
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6.7.4. Manejo de Paciente hemofilico con hemorragia frecuente o que
no responde tratamiento convencional

Manejo de hemorragias en pacientes con Hemofilia e inhibidores

Paciente Hemofilico con hemorragia
frecuente, excesiva o que no
responde a tratamiento convencional

¥
Sospecha de inhibidores
Solicitar inhibidores del factor Vil o
IX (Método de Bethesda)

|
P -
e ~%Cusleselvalor T

! Tdel titulo?
é’ ~

- R b
| Titulo Altol | [Titulo Bajo |
>5UB ! <sus |
——— ] "‘A o

| i

B 1 | 1 Dosisaltasde FVIloFIX |
2° Si no responde o es \ ; 2 CCPa (si noresponde o es 1
i i

alérgico usar rrVila _1 alérgico usar rfVila)
i o

17
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VIl. ANEXOS

Anexo N°1: Recomendaciones Claves

Recomendaciones claves para el Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia

Recomendaciones

Fuerza y direccién de la

recomendacion

Criterios clinicos y de laboratorio para el diagné

stico de hemofilia

La hemofilia se sospecha en varones con antecedentes fami-
liares por linea materna de hemofilia y/o con manifestaciones
hemorragicas espontdneas o desproporcionadas: hemorra-
gias articulares, hemorragias que no guardan relacion con el
grado del trauma --subdérmica, intracerebral--, hematuria, y
hemorragia por extracciones dentales o trauma dentario.

Recomendacién
condicional a favor

Ante la sospecha, se sugiere solicitar hemograma completo
con plaquetas, l[amina periférica, tiempo de protrombina (TP)
y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). Ante la
presencia de TTPa prolongado se sugiere realizar la prueba de
mezcla con pools de plasma normal.

Recomendacion
condicional a favor

Se sospecha de presencia de inhibidores en aquellos pacien-
tes hemofilicos con hemorragia mas frecuente o excesiva que
no responde al tratamiento convencional y en aquellos con
hemofilia B con reaccidn alérgica al tratamiento. El tamizaje
para inhibidores se debe realizar luego del 5to dia de exposi-
cién o cada 3 meses hasta el vigésimo dia de exposicidn, lue-
go cada 6-12 meses y obligatorio antes de los procedimientos
invasivos o quirurgicos.

Recomendacioén
condicional a favor

El examen que confirma la enfermedad es la cuantificacion de
Factor VIIl (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B) por debajo de 40%.
La confirmacion diagndstica de hemofilia es responsabilidad
del hematdlogo.

Recomendacién
fuerte a favor

Para confirmar la presencia y cuantificacién de titulos de inhi-
bidores recomendamos la realizacion del ensayo Bethesda el
cual debe ser realizado en un centro con experiencia especia-
lizado en hemofilia. Valores 20.6 unidades Bethesda por mL
confirman la presencia de inhibidores de relevancia clinica.

Recomendacién
fuerte a favor

El diagndstico de sangrado articular agudo en un paciente con
artropatia hemofilia cronica es dificil, y se sugiere hacerlo eva-
luando sintomas tempranos de hemartrosis y usando ecogra-
fia musculoesquelética doppler de alta resolucion de energia
o tipo poder.

Recomendacion
condicional a favor
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Recomendaciones

Fuerza y direccion de la
recomendacion

Manejo de los pacientes hemofilicos (adultos y nifios) con hemorragias graves

que conllevan riesgo vital inmediato

Hemorragia de sistema nervioso central: Sugerimos iniciar la
terapia de reemplazo inmediatamente, aumentando inicial-
mente el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis)
en hemofilia A y 60-80% (60 a 80 Ul/kg/dosis) en hemofilia B,
incluso antes de confirmar el diagndstico de imdgenes si no se
tuviera.

Recomendacion
condicional a favor

Hemorragia Digestiva: El manejo de las hemorragias digestivas
es similar a personas sin hemofilia. Sin embargo, sugerimos ins-
taurar antes de cualquier procedimiento diagndstico o de tras-
lado a centro de mayor complejidad el inicio de la terapia de
reemplazo y coadyuvante aumentando inicialmente el factor
deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis) en hemofilia A
y 60-80% (60 a 80 Ul/kg/dosis) en hemofilia B.

Recomendacion
condicional a favor

Hemorragias de Garganta, Cuello, Piso de la boca, Mucosa
oral, Lengua y Amigdalas: Sugerimos elevar inmediatamente el
nivel de factor del paciente, manteniendo los niveles de factor
hasta que desaparezcan los sintomas aumentando inicialmente
el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis) en he-
mofilia Ay 60-80% (60 a 80 Ul/kg/dosis) en hemofilia B.

Recomendacion
condicional a favor

En las hemorragias que ponen en riesgo la vida en pacientes
con hemofilia A e inhibidores bajos respondedores y altos res-
pondedores con titulos <5 UB sugerimos usar como primera
alternativa dosis altas de Factor VIII; en los pacientes con he-
mofilia B sugerimos utilizar dosis altas de Factor IX siempre y
cuando no hayan presentado reaccién alérgica previa.

Recomendacién
condicional a favor

Sugerimos la terapia by-pass con concentrado del complejo
protrombinico activado (CCPA) como primera eleccion en altos
respondedares con titulo alto de inhibidores a dosis de 75-100
U/Kg cada 8-12h (sin sobrepasar los 200 U/Kg/dia) y como se-
gunda opcidn en bajos o altos respondedores con titulo bajo
que no respondan a dosis altas de factor VIll o IX. En caso de
no respuesta a CCPA o reaccidn alérgica a factor IX, sugerimos
usar factor VII activado recombinante (rFVlla) a dosis inicial de
120-270 pg/Kg.

Recomendacion
condicional a favor
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Fuerza y direccion de la
recomendacion

Recomendaciones

Manejo de los pacientes hemofilicos (adultos y nifios) con hemorragias que NO conlleven
riesgo vital inmediato

En la hemartrosis aguda inicial y en la hemorragia muscular su-
perficial (exceptuando el musculo iliopsoas) se sugiere aumentar Recomendacion

el factor deficitario en 40% a 60% (20 a 30 Ul/kg/dosis en hemo- condicional a favor
filia Ay 40 a 60 Ul/kg/dosis en hemofilia B).

En el tratamiento inicial de la hemorragia muscular del iliopsoas
0 muscular con compromiso neurovascular se sugiere aumentar
el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis) en he- Recomendacién
mofilia Ay en 60%-80% (60 a 90 Ul/kg/dosis) en hemofilia B. En condicional a favor
la fase de mantenimiento el factor deficitario se debe incremen-
tar en 30%-60% (15-30 Ul/kg/dosis en hemofilia Ay 30-60 Ul/kg/
dosis en hemofilia B).

En la hematuria se sugiere iniciar con hidratacion y reposo, y si no
cede, se sugiere aumentar el factor deficitario en 50% (25 Ul/kg/
dosis) en hemofilia A, y en 40% (40 Ul/kg/dosis) en hemofilia B.

Recomendacién
condicional a favor

En pacientes hemofilicos altos respondedores con titulo alto de
inhibidores y con hemartrosis o sangrado muscular el tratamien-
to se sugiere hacerlo con el concentrado del complejo protrom-
binico activado (CCPA) a dosis de 75-100 1U/kg bolo Unico; esta
dosis es segunda opcion en pacientes bajos o altos respondedo-
res con titulo bajo de inhibidores que no respondan a dosis altas
de factor VIl o IX. Alternativamente se sugiere usar factor VIl ac-
tivado recombinante (rFVila) a dosis de 270 ug/kg dosis Unica o
90 ug/kg 2-3 dosis ¢/2-3h en aquellos que no responden a CCPA
o en pacientes con hemofilia B que sean alérgicos al factor IX. Se
sugiere hacer una reevaluacion clinica a las 24 horas.

Recomendacion
condicional a favor

Profilaxis en pacientes hemofilicos (A y B) para prevenir dafio articular

| Sugerimos realizar profilaxis con protocolo Malmé (25-40 Ul/Kg
por dosis, administrada 3 veces por semana en Hemofilia Ay 2
veces por semana en hemofilia B) o Utrecht (15-30 Ul/Kg por do-
sis, administrada 3 veces por semana en Hemofilia Ay 2 veces
por semana en hemofilia B) en forma domiciliaria, ya que este es
ampliamente aceptado por el paciente, mejora su calidad de vida
Y permite iniciar mas precozmente el tratamiento lo que incide
en menores dias de terapia y menor dafio articular. En casos de
problemas de acceso venoso en nifios pequefos, se sugiere el
protocolo individualizado y escalonado Canadiense (50 Ul/kg/dia
una vez a la semana inicialmente en hemofilia A).

Recomendacion
condicional a favor
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Recomendaciones

Fuerza y direccién de la
recomendacion

Una profilaxis iniciada tempranamente previene el desarrollo de
inhibidores, y mejora el prondstico de la artropatia. Se recomien-
da que todos los pacientes con actividad del factor plasmatico
<2%, edad menor de 3 afios y maximo una hemartrosis, se inte-
gren a profilaxis primaria.

Recomendacién
fuerte a favor

Se sugiere mantener la profilaxis primaria por lo menos hasta los
20 afos de edad.

Recomendacion
condicional a favor

A pacientes con hemofilia severa que no cumplen criterios para
iniciar profilaxis primaria, que presenten hemartrosis a repeti-
cidn, dafo articular o hemorragias graves se sugiere incluirlos en
profilaxis secundaria, independientemente de la edad hasta los
20 afios.

Recomendacion
condicional a favor

Manejo de la hemofilia en nifios y adultos en cirugia mayor y menor

Sugerimos realizar cirugias mayores y menores en un centro de
referencia para tratamiento de reemplazo del factor del paciente
que padece de hemofilia por ser éstas de alto riesgo.

Recomendacion
condicional a favor

Sugerimos realizar estudio de inhibidores previo a cualquier ciru-
gia y monitorizacidn del factor deficitario durante los dias poste-
riores a la cirugia.

Recomendacion
condicional a favor

Aunque la evidencia es limitada, sugerimos dar tratamiento en
los pacientes con inhibidores en la mayoria de casos con CCPA;
administrar rFVlla si no hay respuesta a CCPA o si es hemofilia B
con respuesta alérgica al factor IX. Se sugiere empezar inmedia-
tamente antes de cirugia menor o mayor.

Recomendacidn
condicional a favor

Anexo N°2: Desarrollo metodolégico

El desarrollo metodoldgico, la sintesis de la evidencia asi como todos puntos sefialados en el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, aprobado
con Resolucién Ministerial 141-2015-MINSA Julio 2015 se encuentran en la Version en Ex-
tenso y sus anexos de esta guia. Para revisar estos documentos dirigirse a la siguiente direc-
cién electréonica: http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini_farmacov_tecnov.html

A. Conformacién del Grupo elaborador de guias (GEG)

La Direccidn de Guias de Préactica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI,
EsSalud, conformd el GEG mediante invitaciones a expertos en la metodologia de ela-
boracién de GPC y expertos clinicos en Hemofilia. El GEG quedo conformado por los

siguientes miembros:
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- Expertos del Seguro Social de Salud

- Expertos del Ministerio de Salud

- Expertos de la Sociedad Peruana de Hematologia
- Expertos Metoddlogos

- Profesionales del IETS!

B. Declaracion de conflictos de intereses

Los miembros del GEG firmaron una declaracion de conflictos de intereses. Los respon-
sables de la elaboracién del presente documento declaran no tener ningin conflicto de
interés con relacion a los temas descritos en el presente documento.

C. Formulacion de Preguntas clinicas

Se elaboraron preguntas PICO (Poblacién, Intervencion, Comparador, Desenlace) con-
juntamente con los expertos clinicos. Se predefinié elaborar de 8 a 10 preguntas PICO
enfocadas en el diagnostico y tratamiento de hemofilia A y B en nifios y adultos, con o

sin inhibidores. El GEG desarrolld 8 preguntas clinicas:

Tabla N° 1: Preguntas Clinicas para la Guia

N° Preguntas
iCuales son los criterios clinicos y de laboratorio para s -
Pregunta 1 <€ " y P ospe
char de hemofilia?
¢Cudles son los criterios de confirmacién diagndstica para he-
Pregunta 2 "
mofilia?
Pregunta 3 ¢Como se diagnostica sangrado articular agudo en un pacien-

te con artropatia hemofilica crénica?

¢Cudl debe ser el manejo de los pacientes hemofilicos (adul-
Preguntad | tos y nifios) con hemorragias graves que conllevan riesgo vital
inmediato?

¢Cudl debe ser el manejo de los pacientes hemofilicos (adul-
Pregunta5 | tos y nifios) con hemorragias que NO conlleven a riesgo vital

inmediato?

¢éCuéles son los tratamientos profildcticos de un paciente he-
Pregunta 6 " ; - ;

mofilico (A y B), para prevenir dafio articular?

¢Cuando se debe iniciar el tratamiento profilactico en pacien-
Pregunta 7 o

tes hemofilicos?

¢Cémo debe ser el manejo de la hemofilia, en niflos y adultos
Pregunta 8

en cirugia mayor y menor?

Para profundizar en la estructura de las preguntas clinicas en formato PICO ver la ver-
sion en extenso de la guia.
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D. Busqueda y seleccidn de Guias de Practica Clinica

Para la busqueda de Guias de Préctica Clinica se establecié una secuencia estandari-
zada a partir del dmbito y objetivo de la guia; se utilizaron los términos “hemophilia/
haemophilia” en los siguientes buscadores de Guias de Practica Clinica: Tripdatabase,
National Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group, Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network (SIGN), National Institute for Health Care Excellence
(NICE).

Como segundo paso se hicieron bisquedas en Google y Google Scholar con los térmi-
nos “hemofilia” y “guias de practica clinica”. Como tercer paso se realizaron bisquedas
usando los mismos términos en las paginas de la Guidelines International Network
(GIN), Clinical Practice Guidelines of the American College of Physicians (ACP), Pub-
med-medline, EMBASE, Scopus, the Web of Science y la biblioteca Cochrane. Final-
mente, como cuarto paso los expertos clinicos del grupo fueron consultados acerca de
GPC no publicadas.

Encontramos dos GPC de hemofilia en el primer paso: La Italiana 2011 (3), y la de la
Federacién Mundial de Hemofilia (WFH) 2012 (4). El segundo paso identificé 7 GPC
de Hemofilia: Perti 2010 (5), México Adultos (6), Argentina 2011 (7), Espafia 2012 (8),
México Nifios 2012 (9), Chile 2013 (10), y Colombia 2015 (11). El tercer paso identificé
4 guias adicionales: Australia 2006 {12}, UK 2008 (13), y UK 2010 (14). Finalmente, el
cuarto paso identificé una guia mas: Brasil 2006 (17). Fueron en total 13 guias: 10 guias
del periodo 2010 a 2015, y 3 guias de antes del 2010.

Solo las 10 GPC publicadas desde el 2010 fueron escogidas en la evaluacién preliminar,
tal como aconseja de Documento Técnico del MINSA 2015 (1). Todas las 10 GPC se en-
focaban en la poblacidn objetivo (nifios y adultos) y en hemofilia. Las guias mexicanas
abordaban la poblacién por separado (una guia de nifios y otra de adultos).

Los dos consultores procedieron a evaluar las GPC escogidas en forma independiente
utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/).

Luego de la discusién final entre los revisores, se calcularon los promedios de los do-
minios AGREE-II de cada guia segtn lo descrito en la normativa del MINSA y se obtuvo
como resultado final que una (01) guia alcanzé mas del 60% en los dominios 1 alcance
y objetivos y 3 rigor metodoldgico: Chile 2013. Las guias de practica clinica de hemofilia
que cumplen los esténdares de calidad suficientes de acuerdo a AGREE-II es la de Chile
2013.

Para profundizar en la estructura de |a evaluacion de las guias ver la versién en extenso
de la guia.

E. Actualizacién de la busqueda por pregunta clinica

Luego de la seleccién de la gufa, se procedid a la evaluacion de las estrategias de bus-
queda por pregunta. Aquellas preguntas cuyas estrategias de busqueda fueron juzga-

23



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

24

das inadecuadas o insuficientes de acuerdo al Anexo N°12 de la Guia Metodoldgica del
MINSA 2015 (1), fueron escogidas para la actualizacion de la evidencia.

La actualizacidn de las busquedas se realizo para las preguntas 1, 2, 4,5, 6, 7 y 8 pues
presentaron estrategias de blsqueda insuficientes en nuestra evaluacion. Las estrate-
gias de blsqueda por pregunta estan disponibles en los anexos de la versién en exten-
so de la guia. La pregunta 3 necesité la confeccidn de una nueva estrategia de buisque-
da y seguir el proceso formal de revisidn sistematica.

Para la evaluacién de la calidad de la evidencia seguimos la metodologia GRADE (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para la evalua-
cién de la calidad de la evidencia. La calidad de la evidencia de la informacién de los
RCTs se basa en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia
de no directa, imprecisidn y sesgo de publicacidn (15). Se asume que un RCT tiene una
calidad de evidencia alta y que disminuye por cada punto inadecuado a intermedia,
baja o muy baja. Los estudios observacionales son de baja calidad y solo pueden au-
mentar si es que presentan dos caracteristicas: si los efectos son grandes y si se observa
una clara relacién dosis respuesta.

Para profundizar en la actualizacion de la busqueda ver la versién en extenso y sus
anexos de la guia.

F. Formulacién de las Recomendaciones

Las recomendaciones se formularon en base a las recomendaciones de las guias que
contestaron cada pregunta. Luego fueron evaluadas en reuniones sucesivas por el GEG
y modificadas de acuerdo a sus opiniones y a la evidencia proporcionada. Se adiciona-
ron articulos de acuerdo a las diferentes opiniones vertidas y se modificaron cuando
hubo evidencia suficiente disponible.

De acuerdo a la metodologia GRADE las recomendaciones de las GPC se basan en la
calidad de la evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costes y uso de

recursos, y valores y preferencias de los pacientes (15).

Tabla N° 2: Significado de recomendaciones segtin GRADE

Fuerza y direccion

Significado
de la recomendacién 2

Las consecuencias deseables claramente so-
Fuerte a favor brepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente
Condicional a favor sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO
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Fuerza y direccion

.. Significado
de la recomendacion

Las consecuencias indeseables claramente so-
Fuerte en contra brepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemen-

Condicional :
R te sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO
Punto de Practica recomendada, basada en la experien-
Buena Préctica cia clinica del GEG.
G. Validacion

La metodologia utilizada para este propdsito fue en primer lugar exponer los objetivos
y alcances de la guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar se
procedié a abrir la discusién con preguntas y observaciones de los expertos las cuales
fueron respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar se procedid a sintetizar las
observaciones que se consideraron puedan aportar a la guia. La validacién se realizé
con tres grupos; un grupo ampliado de expertos, los pacientes y los decisores.

H. Revision externa

En la primera reunién del GEG se decidié que la revisién externa se llevaria a cabo con-
vocando al Presidente de la Sociedad de Hematologia del Perd, Dr. Juan Navarro para
que revise el documento completo y de sus sugerencias.

l. Actualizacién de la Guia

La presente guia tiene una validez de dos afios, al acercarse el fin de ese periodo se pro-
cederd a una revision sistematica de la literatura para su actualizacién luego de la cual
se decidira si se actualiza la guia o se procede a realizar una nueva versién de acuerdo
a la cantidad de informacion nueva que se encuentre.
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