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. GOBIERNO DE LA
REPUBLICA DOMINICANA

SALUD PUBLICA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL

Resolucion nam. 0023-2023.

Que aprueba y pone en vigencia los documentos normativos y técnicos
sanitarios para diversos eventos clinicos.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), Institucion Estatal
organizada de acuerdo con la Ley Organica de la Administracién Pablica Num. 247-
12, G.O.Nim.10691, del catorce (14) de agosto del afio dos mil doce (2012) y la ley
General de Salud NUm. 42-01, de fecha ocho (8) de marzo del afio dos mil uno
(2001), debidamente provista de su Registro Nacional de Contribuyente (RNC) Nam.
401007398, con domicilio y asiento social principal en la avenida Héctor Homero
Hernandez Vargas, esquina Avenida Tiradentes, Ensanche la Fe, debidamente
representado por el Ministro Dr. Daniel Enrique De Jesis Rivera Reyes,
dominicano, mayor de edad, casado, titular de la cédula de identidad y electaral Niim.
031-0096377-0, medico de profesién, con domicilio y residencia en la ciudad de
Santiago de los Caballeros, ciudad de la Republica Dominicana.

Considerando (1): Que la Constitucion de la Republica, dispone que: “El estado
garantizara, mediante legislaciones y politicas publicas, el ejercicio de los derechos
economicos y sociales de la poblacion de menores ingresos y, en consecuencia,
prestara su proteccion y asistencia a los grupos y sectores vulnerables; combatira
los vicios sociales con las medidas adecuadas y con el auxilio de las convenciones
y las organizaciones internacionales”.

Considerando (2): Que la salud es un bien de orden publico y de interés social, un
factor basico para el desarrollo de la persona, que constituye un derecho humano e
inalienable que debe ser promovido y satisfecho por el Estado, en base a los
principios y estrategias de universalidad, equidad, solaridad, eficiencia y eficacia.

Considerando (3): Que el Estado debe garantizar el derecho a la salud integral de
la persona, cuya proteccion sera mediante la inclusion de medios para la prevencién
y tratamiento de todas las enfermedades.

Considerando (4): Que los ministros podran dictar disposiciones vy
reglamentaciones de caracter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que no
colidan con la Constitucion, las leyes, los reglamentos o las instituciones del Poder
Ejecutivo.

Considerando (5): Que la Ley General de Salud Num. 42-01, asi como la Ley del
Sistema Dominicano de Seguridad Social Num. 87-01 y sus reglamentos, establecen
con claridad que la Garantia de la Calidad es un componente basico de la funcion de
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Rectoria del Sistema Nacional de Salud, atribucion que queda a cargo de Ministerio
de Salud Pdablica y Asistencia Social.

Considerando (6): Que, desde el ejercicio de la funcidn rectora. el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, debe establecer las directrices que orenten el
desarrollo de intervenciones que garanticen la calidad en salud en el Sistema
Nacional de Salud de la Repiblica Dominicana, a través de la mejora continua y la
sabisfaccion de las necesidades y requerimientos de la poblacién, impactando
positivamente en el perfil salud-enfermedad.

Considerando (7): Que una de la funcion del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Sccial, como rector del Sisterna Nacional de Salud, establecida por la Ley
General de Salud NGm. 42-21, en |a letra g del articulo 14, es la de “formular todas
las medidas. normas y procedimienios que, conforme a las leyes, reglamentos y
demas disposiciones competen al ejercicio de sus funciones y tiendan a la proteccidon
de la salud de los habitantes”

Considerando (8): Que el Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social, como
responsable de la conduccidn de las politicas plblicas en matena de salud, ha
contemplado desde hace vanos anos en su agenda de pnondades, |a incorporacion
de toda una serie de disposiciones y lineamientos orentados a insertar el tema de |la
calidad en la atencion como eje fundamental del quehacer diario de los servicios de
salud, y que dichas polibcas son parte de los instrumentos mediante los cuales el
organo rector promueve y garantiza la conduccion estratégica del Sistema Nacional
de Salud, asegurando los mejores resultades y el impacto adecuado en |a salud de
la poblacion

Considerando (9): Que, es mprescindible que las distintas iniciativas de calidad en
salud, reakzadas a nivel institucional y sectorial, promovidas por las institucones
publicas centrales y locales, desarroliadas con la participacién y en consuita con |1a
sociedad civil, guarden la necesana coherencia con los instrumentos del Sistema
Nacional de Salud. funcionando de manera articulada, con la finalidad de elevar la
eficacia de las intervenciones colectivas e individuales.

Considerando (10): Que la regulacién es un proceso permanente de formulacion y
actualizacion de normas, asi como de su aplicacion por la via del control y la
evaluacion de la estructura, de los procesos y de sus resultados, en areas de
importancia estratégica, como politicas, planes programas servicios, calidad de la
atencion, economia, financ:ameento e inversiones en salud, asi como desarrollo de
la investigacion cientifica y de los recursos humanos y tecnologicos
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Considerando (11): Que el Minsteno de Salud Piblica y Asistencia Social ha
establecido como una priondad del Sistema Nacional de Salud, fomentar la calidad
en los productos y Servicios que impactan en la salud de la poblacion

Considerando (12): Que, la mplantacién y apego a reglamentos, guias y protocolos
de atencion influye de manera directa en |a calidad de la atencién de los servicios

VISTA: La Constitucién de la Replblica Dominicana, de fecha trece (13) del mes de
junio del afo dos mel quince (2015).

VISTA: La Ley Organica de la Admnistracidn Publica, No.247-12 de fecha catorce (14)
del mes de agosto del afo dos mil doce (2012)

VISTA: La Ley Genrera de Salud, Num 42-01 de fecha ocho (B) de marzo del afo cos mid
uno (2001)

VISTA: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Segundad Social. Nom_ 87-01, de
fecha ocho (8) del mes de mayo del afio dos mil uno (2001) y sus reglamentos de

aphcacion

VISTA: La Ley de la Estrategia Nacional de Desarrolio. Num. 1-12 ge fecha
veinticinco (25) del mes de enero del ano dos mil doce (2012)

VISTA: La Ley dei Sistema Dominicano para Ia Calidad, NUm 166-12 ge fecha dlecnueve
(19) del mes de jumio del ano dos mil doce (2012)

VISTA: La Ley que crea el Sistemna Nacona de Salud, Num. 123-15 de fecha decisdis
(16) del mes de julio del ano dos mil quince (2015)

VISTO: E! Decreto que establece el que establece el Reglamento General de
Centros Especializados de Atencion en Salud de las Redes Pablicas NOom. 434-07
de fecha deciocho (18) del mes de agosio del afno dos mil siete (2007)

En el ejercicio de las atribuciones que me confiere la Ley General de Salud
NGm. 42-01, dicto la siguiente:

Resolucion
PRIMERO: Se instruye con caracter de obligatoriedad a todos los servicos y

establecimiantos de saiud plublicos, privados. patronatos y ONG a acatar el uso de
Reglamentos, Guias de Practica Clinica y Prolocolos de Atencion, para los
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principales eventos en el proceso asistencial, como herramientas operativas
fundamentales para mejoria continua de |a calidad de [os servicios prestadoes

SEGUNDO: Se ordena la puesta en vigencia los siguientes documentos
normativos y técnicos sanitarios

1. Direcirices Operacionales para la Implementacion y Gestion de la Red de
Colaboradores Comunitarios para la Eliminacidon de la Malaria

2. Gula de Diagnéstico y Tratameento en VIH/SIDA Pedidtrico (Actualizacidn)

3. Guias Alimentarias Basadas en Sistemas Alimentarios con Enfoque en Curso
de Vida. Manual General

4. Informe de Estmaciones y Proyecciones de Prevalencia de VIM y Carga de

Enfermedad, 2021

Lineamientos “SalSa”

6. Manual de Procedimientos para el Abordaje Clinico y Programatico de la
Tuberculosis

7. Manual de Procedimientos para la Admenistracion del Tratamiento Preventivo
para Tuberculosis (TPT)

8. Manual para busgueda activa de casos de Tuberculosis Enfasis en Poblacidn
Clave y Grupos de Riesgo

9. Perfil de Salud Infantil 2010-2018 ~

10. Plan Estratégico Nacional de Cancer Infanti, 2023-2030

11. Plan Nacional Intersectorial de Activdad Fisica, 2023-2030

12 Protocolo de Atencion para el Manejo del Dengue (actualizacion) *

13 Protocolo de Diagnéstico y Tratamiento de Hemefilla y Otros Trastornos
Congénitos de Coagulacion

14. Protocolo de Evaluacion, Deteccion y Atencion Temprana de las Alteraciones
en el Crecimiento y Desarrolio en los Nifos y Nias de 0 a 5 Anos

15, Protocolo de Manejp y Tratamiento de Leucemia Mieloide Croneca (LMC)

18 Protocolo para el Manejo de Leucemia Linfocitica Crénica

17 Protocolo para la Deteccion y Atencion de la Hipcacusia Neurosensornial en
Pobilacién Infantil y Adulta

18. XVIll Encuesta Serologica de Vigilancia Centnela de VIH de Segunda
Generacion en Embarazadas 2020-2021. Informe Final

o

TERCERO: El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social promovera ¢ uso de
los Reglamentos Técnicos, las Guias de Practica Clinoca y los Protocolos de Atencién
dentro del Sistema Nacional de Salud correspondiendo a las Direcciones
Regicnales de Salud la incorporacidn de los mismos a los sistemas de
asegwamiento de la calidad de la atencion de los centros de saiud ubicados
en sus respectivas jurisdicciones y a las Direcciones Provinciales y de Areas de
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Salud, en tanto a los representantes locales de la rectoria, las funciones de
supervisidn y monitoreo del procesc de implementacién y cumplimiento

CUARTO: Se instruye al Viceministerio de Garantia de la Calidad de los Servicios
de Salud, a crear los mecanismos para dar segumeento a la aplicacdn vy
cumplimiento de ia presente resolucion

QUINTO: Se instruye remitir copia integra de la presente resolucion. para fines de
cumplimiento y ejecucion, de los documentos puestos en vigencia en la presente a
los siguentes: Superintendencia de Salud y Riesgos laborales (SISALRIL),
Aseguradoras de Riesgo de Salud (ARS) Aseguradoras de Riesgos Laborales
(ARL), Asociacién Nacional de Clinicas y Hospitales Privados (ANDECLIP), Servicio
Nacional de Salud (SNS) y demas prestadores privados y ONGs.

SEXTO: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacion publicar en el portal web
institucional el contendo de la presente resolucion

En la ciudad de Santo Domingo de Guzman, Distnto Nacional, capital de la Republica
Dominicana, a los once (11) dias del mes de diciembre del ano dos mil veintitrés
(2023)
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS Y TERMINOS

Coagulacion Proceso de formacion del coagulo sanguineo.

CFC Concentrado de factor de coagulacion

d dias

DDAVP Desmopresina

EV Endovenoso

Enfermedad de  von |Es un trastorno hemorragico en el que es deficiente o defectuoso el factor de

Willebrand (EVW)

von Willebrand (VWEF), una proteina de la sangre.

Factor coagulacién

Proteina que se encuentra en la sangre y que participa en la formacion de
coagulo

FVIIr/ FVII Factor VI (8) recombinante/ Factor VIII (8)
FVW Factor von Willebrand
FMH Federacion Mundial de Hemofilia
FIX Factor 1X (9)
FX Factor X (10)
FXIII Factor XIII (13)
Hemartrosis Hemorragia en una articulacion
Hematologo Médico que se especializa en trastornos de la sangre
Hemorragia Sangrado rapido e incontrolable.
- Trastorno hemorragico en el que falta completa o parcialmente una de las
Hemofilia

proteinas de la coagulacion, como el factor VIII o el factor 1X

Hemofilia leve

Nivel de factor VIII o IX que oscila entre 5% hasta 50% de los niveles
normales en sangre

Hemofilia moderada

Nivel de factor VI o IX que oscila entre 1% hasta 5% de los niveles normales
en sangre

Hemofilia grave

Nivel de factor VIII o IX por debajo del 1% de los niveles normales en sangre.

Anticuerpo contra los concentrados del factor de coagulacion infundidos, lo

Inhibidor - . .
gue vuelve ineficaces los tratamientos estandar
ITI Induccién de Inmunotolerancia
IGIV Inmunoglobulina intravenosa
Kg Kilogramo
IGIV Inmunoglobulina intravenosa
PCC Concentrado de complejo de protrombina
PFC Plasma fresco congelado

Profilaxis en Hemofilia

Consiste en la administracion periédica de productos terapéutico cuyo objetivo
es mantener la Hemostasia a fin de evitar hemorragias

Profilaxis primaria

Profilaxis continGa periddica indicada en ausencia de enfermedad articular
documentada, determinada mediante examen fisico y/o estudios de imagenes
y antes de la segunda hemorragia articular clinicamente evidente y de los 3
afios

Profilaxis secundaria

Profilaxis continua periddica indicada después de 2 o mas hemorragias
articulares, pero antes de la aparicion de enfermedad articular generalmente a
los 3 afios o después
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Profilaxis Terciaria

Profilaxis continua periddica indicada después de la aparicion de enfermedad
articular documentada, es la indicada en la edad adulta

Terapia RHCE

Por sus siglas se trata de la aplicacion de: reposo, hielo, compresion y
elevacion

rEVila Factor VI (7) recombinante activado, por sus siglas en ingles
Es un grupo de trastornos hereditarios caracterizado por articulaciones
Sindrome de  Ehlers- | extremadamente sueltas o laxas, piel muy elastica (hiperelastica) en la que se
Danlos forman hematomas con gran facilidad y vasos sanguineos que se dafian
facilmente
Sindrome hemorragico poco frecuente caracterizado por las mismas anomalias
Sindrome de von | bioldgicas vistas en la enfermedad de Von Willebrand hereditaria, pero
Willebrand adquirido | desarrolladas en asociacion con otra patologia subyacente, generalmente en
(SvWa) pacientes de edad avanzada, sin antecedentes personales o familiares de
anomalias hemorrégicas
SODOHEM Sociedad Dominicana de Hematologia
TG Trombastenia de Glanzmann
TP Tiempo de Protrombina
TPT Tiempo parcial de Tromboplastina
TPTA Tiempo parcial de tromboplastina activada
TS El tiempo de sangrado
Trastorno de la| Trastorno que se presenta cuando faltan o se dafian algunos factores de
Coagulacion coagulacién
Titulo Medida de la concentracién de anticuerpos, llamados inhibidores, en la sangre.
Trombastenia de | Trastorno autosémico recesivo en el cual hay una reduccion grave o ausencia
Glanzmann de la agregacion plaquetaria
NV Neurovascular

Unidad Bethesda

Es la cantidad de inhibidor en una muestra de plasma capaz de neutralizar el
50% de una unidad (1 IU/mL) de actividad del FVIII en plasma normal luego
de 2 horas a 37°C

Ul Unidades Internacionales

uUB Unidad Bethesda

VWFr Factor von Willebrand recombinante
VM Vida Media

VME Vida Media Estandar




0. INTRODUCCION

Este protocolo es una herramienta eficaz de referencia nacional a los usuarios de documento,
basada en una serie de pautas que deben ser seguidas para establecer el diagnostico y el
tratamiento adecuado de los trastornos de coagulacion y contribuir a mejorar la calidad de la
atencion profesional a estos pacientes, con la optimizacion y uso racional de los recursos
disponibles independientemente del lugar donde se encuentren y del médico que preste la
atencion.

La aparicion de un nuevo perfil de paciente con nuevas necesidades sugiere una atencion
multidisciplinaria; asi como la disponibilidad de nuevos tratamientos capaces de normalizar
la vida de los pacientes con hemofilia; han sido algunos de los motivos principales para el
abordaje de este protocolo en el que se pretende establecer recomendaciones para el Sistema
Nacional de Salud que permita maximizar la calidad de vida y los resultados en salud del
paciente hemofilico a través de una atencion multidisciplinaria, coordinada, eficaz y
eficiente.

La finalidad principal de este protocolo es la de reducir la Morbi-Mortalidad vy
complicaciones derivadas de esta patologia, las cuales pueden ser incapacitantes y afectan la
calidad de vida del paciente de manera significativa, siendo el sangrado articular y la
aparicion de inhibidores dos de las principales complicaciones que pueden deteriorar
gravemente la calidad de vida de los pacientes. Se han logrado grandes avances en los
ultimos afios en el manejo de esta condicién y aquellos que la padecen pueden llevar una vida
relativamente normal.) Garantizard una mejor calidad de vida, asi como también
concientizar a la ciudadania sobre esta condicion poco conocida.




1. OBJETIVOS

1.1 Objetivo general
Estandarizar el diagnostico y tratamiento oportuno al paciente adulto y pediatrico con
sospecha clinica de hemofilia y otras coagulopatias heredadas, mediante recomendaciones
clinicas basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, y contribuir a mejorar los
resultados terapéuticos y la calidad de vida de estos pacientes.

1.2 Objetivo especifico
Optimizar el manejo integral del paciente adulto y pediatrico con hemofilia u otras
coagulopatias, atendiendo a las manifestaciones clinicas y caracteristicas de los pacientes a
través de la coordinacion de todos los profesionales que deben intervenir en la atencion y
cuidado de los pacientes.

2. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

e Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia/Pubmed. [Internet] 2020; 26(6):1-158.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32744769/

e Martinez-Sanchez LM, Alvarez-Hernandez LF, Ruiz-Mejia C, Jaramillo-Jaramillo L1,
Builes-Restrepo LN, Villegas-Alzate JD. Hemofilia: abordaje diagndstico y terapéutico.
Revision bibliografica. Hemophilia: Diagnostic and Therapeutic Approach. A Literature
review. Rev Fac Nac Salud Publica./Rev Udea. [Internet] 2018; 36(2):85-93. Disponible
en: https://revistas.udea.edu.co/index.php/fnsp/article/view/329131

e Mendoza Ordofiez S, Loayza Urcia N, Trujillo Cerna M, et al. Guia de préactica clinica
para el diagndstico y tratamiento de Hemofilia en el Seguro Social de Salud del Perd
(EsSalud). An la Fac Med./ Cris Usil. [Internet] 2018; 79(1):83-93. Disponible en:
https://revistasinvestigacion.unmsm.edu.pe/index.php/anales/article/view/14598/12936

3. USUARIOS DEL PROTOCOLO

Hematdlogos, cirujanos, gastroenterdlogos, infectdélogos, ginecdlogos u obstetras,
neurdlogos, inmundlogos, genetistas, ortopedistas, odontologos, psicologos, especialistas del
dolor, anestesiologos, médicos internistas, traumat6logos, emergenciélogos, cardiologos,
geriatras, radiologos, fisioterapeutas, personal de laboratorio, imagenes, personal de
enfermeria y cuidadores.

4. POBLACION DIANA
Aplica para pacientes adultos y pediatricos con hemofilia A o B y otros trastornos congénitos
de coagulacion.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32744769/
https://revistas.udea.edu.co/index.php/fnsp/article/view/329131
https://revistasinvestigacion.unmsm.edu.pe/index.php/anales/article/view/14598/12936

5. DEFINICION

5.1 Hemofilia

La hemofilia es un desorden hemorragico hereditario y congénito, originado por mutaciones
en el cromosoma X, caracterizado por la disminucién o ausencia de la actividad funcional de
los factores V111 de coagulacion, en el caso de la Hemofilia A o del Factor IX, en el caso de
la Hemofilia B. La deficiencia es el resultado de las mutaciones de los respectivos genes de
los factores de la coagulacion. @

La hemofilia afecta a los individuos varones del lado materno y en un tercio de los casos
surge como consecuencia de mutaciones espontaneas (sin antecedentes familiares). @

La hemofilia es un trastorno de la coagulacién, al cual se le atribuye un origen genético, con
un patron hereditario recesivo ligado al cromosoma X, el cual contiene los genes alterados
que codifican los factores de la coagulacion VIII y IX, ocasionando un déficit funcional y
cuantitativo que se denomina, respectivamente, hemofilia A y B. Estos genes son propensos
a nuevas mutaciones y alrededor del 30% de todos los casos de hemofilia, son el resultado
de variantes genéticas espontaneas.®?

Estas patologias, tanto la hemofilia A y B, tienen manifestaciones clinicas muy similares,
generalmente afecta solo a los hombres que heredan un cromosoma X materno afectado. La
hemofilia en mujeres (A o B) es sumamente rara, estos casos, se deben a una afeccion en
ambos cromosomas X 0 a la presencia de uno de ellos afecto y el otro inactivado. Las mujeres
cuando son portadoras de la enfermedad solo tienen un cromosoma X defectuoso.®:?

Los hijos de tales mujeres portadoras tienen un 50% de probabilidad de padecer hemofilia A
y las nifias tienen un 50% de probabilidad de ser portadoras. Todas las hijas de hombres
hemofilicos son portadoras del gen. @

Definiciones de Otros trastornos de la coagulacion

5.2.1 Trombastenia de Glanzmann (TG)

La TG es un trastorno hemorrdgico autosémico recesivo hereditario poco comin de la
funcién plaquetaria, causado por un defecto cuantitativo o cualitativo de la glucoproteina de
la membrana plaquetaria ITb/Illa (integrina o ITb B 3), receptor de fibrinGgeno necesario para
la agregacion plaquetaria. Las hemorragias en la TG son variables y pueden ser graves e
impredecibles. ()

5.2.2 Déficit de Factor VII (FVII)
La deficiencia de FVII, es un trastorno hemorragico hereditario provocado ya sea por la
deficiencia cuantitativa del FV1I o un mal funcionamiento de este. ® Es el mas comdn entre

los trastornos congénitos raros de la coagulacién y se caracteriza por una herencia autosémica
recesiva © es decir, ambos padres son portadores del gen y afecta tanto a hombres como a
mujeres. ©®




5.2.3 Déficit de Factor X

La deficiencia de FX es un trastorno hemorragico raro, de herencia recesiva, que representa
el 10% de todas las enfermedades hemorragicas raras y afecta a 1 de cada 1,000,000 de
personas 9 y afecta tanto a varones como a mujeres. La deficiencia de FX también puede
heredarse junto con otras deficiencias de factores de coagulacion. V)

5.2.4 La Enfermedad de Von Willebrand (EvW)

La EVW es el trastorno hemorréagico hereditario autosémico mas comun conocido en los
humanos, pero los casos mas graves pueden caracterizarse por un rasgo recesivo. Es causado
por defectos en la concentracion, estructura o funcion del FvW, una proteina necesaria para
la adhesion de las plaquetas al subendotelio; como portador del FVIII lo protege de la
inactivacion mediada por el sistema de proteina C activada. La clasificacion actual incluye
los tipos 1y 3, que se caracterizan por deficiencias cuantitativas del FvW, asi como los tipos
2A, 2B, 2M y 2N, que son variantes cualitativas. ‘314

La prevalencia estimada de la EVW varia de aproximadamente 1 de cada 100 a 1 de cada
10,000. En el caso de atencidn primaria, 1 de cada 1000 personas se ven afectadas y requieren
de atencion médica por sangrado. %)

6. CIE-10
e D66 Deficiencia hereditaria del factor V11|
e D67 Deficiencia hereditaria del factor IX
e D68.0 Enfermedad de VVon Willebrand
e D68.1 Deficiencia hereditaria del factor XI
e D68.2 Deficiencia hereditaria de otros factores de la coagulacion
e D69.1 Defectos cualitativos de las plaquetas

7. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La hemofilia A es mas comun que la hemofilia B y representa del 80 al 85% de la poblacion
total de hemofilia. La Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) estima que la hemofilia B
representa del 15 al 20% de todos los casos de hemofilia. La prevalencia estimada al nacer
es de 24,6 casos por 100 000 hombres para todas las severidades de hemofilia A (9,5 casos
para hemofilia A severa) y 5,0 casos por 100 000 hombres para todas las severidades de
hemofilia B (1,5 casos para hemofilia B severa).®? Aproximadamente 30% de los pacientes
con hemofilia no presentan antecedentes familiares conocidos. ©

En el informe del Sondeo Mundial Anual 22 de la FMH, realizado de forma electronica
durante el 2021 y publicado en 2022, en el que participaron 118 paises, se reportan: 386,966
pacientes con problemas de coagulacién a nivel mundial, de los cuales, 233,577 corresponden
a pacientes con Hemofilia (185,318 tipo A y 37,998 tipo B) de una poblacion total de los
paises participantes de 7, 138, 671,532. De los 185,318 pacientes con hemofilia A, 6,404 con
inhibidores clinicamente identificados y de los 37,998 pacientes con hemofilia B, 352 con
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inhibidores clinicamente identificados. Adicionalmente se identificaron 89,848 pacientes con
Enfermedad de Von Willebrand (EvW). ©

En el caso especifico de Republica Dominicana para el 2021, se reportaron 637 pacientes con
trastornos de sangrado, de ellos 470 son pacientes con hemofilia A (74% ), 42 con hemofilia
B (7% ), 14 con hemofilia de tipo desconocido (2%), 52 con EVW (8% ), y 59 con otros
trastornos de la coagulacion (9%), (de los cuales 12 padecen trastornos de FVII, 40 de FX, 5
de FXI1ly 2 con Trombastenia de Glanzmann, estos tltimos no se conoce el rango de edad).®

Tabla 1. Pacientes reportados con trastornos de coagulacién en Republica Dominicana
2021

Nombre de # Total 0-4 afios | 5-13 afios 14-18 19-44 45 afios y Edad
de (%) (%) afios (%) | afios (%) | mas (%) | desconocida
trastorno .
pacientes (%)
Hemofilia A 470 4 18 8 48 6 16
Hemofilia B 42 0 29 5 57 10 0
Hemofilia de 14 0 14 7 64 7 7
tipo
desconocido
EVW 52 0 6 6 71 0 17

Fuente: Elaborado por Sociedad Dominicana de Hemofilia con informacion obtenida de Federacion Mundial de Hemofilia. Informe del
Sondeo Mundial Anual 2021. Publicado en 2022®

El diagnostico definitivo depende de un resultado de anélisis de laboratorio que demuestre
una deficiencia de FVIII o FIX.

La mayor morbilidad del paciente con hemofilia estd dada por la hemartrosis, que se
presentan en 70 a 90 % de los casos de hemofilia severa. Generalmente aparecen en el nifio
cuando empieza a caminar y se manifiestan hasta la edad adulta. Afectan predominantemente
las articulaciones poco protegidas por los musculos como rodillas, tobillos, codos o las
articulaciones de mayor sostén como las de los miembros inferiores.

El tratamiento de la Hemofilia ha tenido grandes avances a través de la historia, la
disponibilidad de derivados plasmaticos seguros, y productos recombinantes desde los afios
80’s, especialmente en paises desarrollados; de igual manera el mejoramiento en las técnicas
de administracion y en los regimenes, y algo muy importante el cambio de tratamiento a
demanda por tratamiento profilactico, lo que ha mejorado los resultados en salud y la calidad
de vida de las personas con el diagndstico de Hemofilia A.

8. HISTORIA CLINICA
8.1 Hemofilia

La hemorragia es la principal manifestacion clinica de la hemofilia que puede presentarse en
diferentes partes del organismo, siendo mas frecuentes en las de articulaciones (hemartrosis),
mucosas y musculos. Pueden ser internas o externas, espontaneas o traumaticas.

(14)




La hemartrosis afecta principalmente articulaciones grandes como tobillos, rodillas, codos y
hombros también artropatias en caderas.® Las hemartrosis repetidas originan una patologia
caracteristica denominada artropatia hemofilica que provoca una severa limitacion de la
funcién articular y dolor cronico. El objetivo primario del tratamiento es la prevencion de su
desarrollo. (6

Figura 1. A: Principales sitios de afeccion articular en la hemofilia
B: El proceso de afeccidn articular cronica en la hemofilia
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Fuente: Garcia-Chavez J, Majluf-Cruz A. Hemofilia. Gac Med Mex. 2013;149 (3)

8.1.2 Anamnesis

Realizar una anamnesis exhaustiva y examen fisico detallado para descartar causas locales u
organicas de hemorragia. Es imprescindible investigar los antecedentes familiares y
personales y recomendar estudios de laboratorio generales y especificos, que permitan
establecer un diagnéstico diferencial con entidades similares. 4

8.1.3 Examen Fisico

Se deben revisar las mucosas oral y nasal. En la telangiectasia hemorragica hereditaria es
frecuente encontrar lesiones tipicas de arafias vasculares en la lengua, los labios y la nariz.
La presencia de hiperelasticidad de la piel e hiperextensibilidad de las articulaciones, son
elementos esenciales para el diagndstico del sindrome de Ehlers-Danlos o alguna variante
diagnostica relacionada. ¢4

8.1.4 Cuadro Clinico
e Paciente con hemorragias espontaneas o desproporcionadas al evento traumatico que
en muchas ocasiones pueden ser serias o que amenazan la vida.
e Presencia de hematomas o0 equimosis.
e Antecedentes familiares (linea materna: primos, tios, hermanos).
e Episodios de hemorragia exagerada, hemartrosis, hematomas y equimosis
desproporcionadas y hematuria, no siempre estan relacionados con trauma. 7

17




e La hemartrosis es el evento més frecuente y representa el 65% a 80% de todas las
hemorragias en el paciente hemofilico.

e Se debe considerar que un 30% de los enfermos no presentan antecedentes familiares
conocidos.

Los pacientes con hemofilia leve posiblemente no sangren excesivamente hasta que
experimenten un traumatismo o una cirugia. Pueden producirse hemorragias especificas:
bucales, epistaxis, laceraciones y abrasiones, que pueden tratarse de forma domiciliaria con
posterior visita a un especialista para valoracion. Otras hemorragias consideradas muy
graves, que ponen en riesgo la vida y que deben ser tratadas como emergencia son:
hemorragias craneales, del sistema nervioso central (SNC), abdominales, en garganta, cuello
y gastrointestinales. ‘&

La localizacion de las hemorragias determina si el episodio de hemorragia es grave o si pone
en riesgo la vida tabla 2.

Tabla 2. Sitios de sangrado en la hemofilia

Gravedad Sitio de sangrado

Grave * Articulaciones (hemartrosis)
« Musculos, particularmente compartimentos profundos (psoas iliaco,
pantorrilla y antebrazo)
* Membranas mucosas en la boca, nariz y tracto genitourinario
Potencialmente * Intracraneal
mortal * Cuello o garganta

* Gastrointestinal

Fuente: Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia.
2020;p:21@

La frecuencia de los eventos de sangrado varia de acuerdo con su localizacién, como se
muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia aproximada de sangrado en diferentes sitios

Sitio de hemorragia Frecuencia aproximada
Articulaciones

» Méas comunes en articulaciones de mayor movilidad (tobillos,

rodillas y codos) 70-80 %

* Menos comun en articulaciones multiaxiales (hombros, mufiecas

y caderas)

Mdsculo 10-20 %
Otros sitios (hemorragias mayores) 5-10 %
Sistema nervioso central <5%

Fuente: Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia.
2020;p:21@




La gravedad de la hemofilia se relaciona con el nivel plasmatico de los factores VIII/IX

(FVII/FIX), como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Relacién de la gravedad del sangrado con el nivel de factor de coagulacion

Gravedad Nivel de factor de coagulacion Episodios de sangrado
Grave <1 Ul/dL (< 0.01 Ul/mL) Hemorragias espontaneas en articulaciones o
musculos, predominantemente en ausencia de
0 <1% de lo normal . el
desafios hemostaticos identificables
Moderado 1-5Ul/dL (0.01 a2 0.05 Ul/mL) Hemorragias espontaneas ocasionales;
hemorragias prolongadas por traumatismos o
01a5% delonormal S
cirugias menores
Leve 5 - 40 Ul/dL (0,05-0,40 Ul/mL) Hemorragias graves por traumatismos o
cirugias mayores; hemorragias espontaneas
0 5% - < 40% de lo normal
poco comunes

Fuente: Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.

Haemophilia. 2020;p:20®?)

8.2 Manifestaciones clinicas de otros trastornos congénitos de coagulacion

8.2.1 Trombastenia de Glanzmann (TG)

Las manifestaciones clinicas de la TG son variables: algunos pacientes tienen solo
hematomas minimos, mientras que otros presentan hemorragias frecuentes, graves y
potencialmente fatales. Las manifestaciones mas comunes son: puarpura, epistaxis,
hemorragia gingival y menorragia, son caracteristicas casi constantes; el sangrado
gastrointestinal y la hematuria son menos frecuentes. En la mayoria de los casos, los sintomas
de hemorragia se manifiestan rapidamente después del nacimiento, incluso si la TG se
diagnostica solo ocasionalmente en la edad adulta. %

8.2.2 Déficit de Factor VII (FVII)

Se caracteriza por niveles reducidos o ausentes del FVII que resulta en diatesis hemorragica
de gravedad variable; puede heredarse junto con otras deficiencias de factor o puede ser
adquirida como consecuencia de enfermedad hepatica, deficiencia de vitamina K o consumo
de antagonistas de la vitamina K como warfarina o acenocumarol.

La frecuencia y/o gravedad de los sintomas, dependeréa de la deficiencia de Factor VIl en la

sangre de una persona.

Las manifestaciones clinicas son heterogéneas, desde asintomaticas hasta hemorragias graves
y potencialmente mortales. Los sintomas mas frecuentes (epistaxis, menorragia, propension
a hematoma, sangrado de encias) indican que la enfermedad es leve en la mayoria de los
casos, imitando el cuadro clinico de un trastorno plaquetario. En casos severos o muy severos
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se caracterizan por sintomas como hemartrosis, hematomas musculares o incluso hemorragia
del sistema nervioso central (SNC), gastrointestinal (GI) y hemorragia posoperatoria. ©

8.2.3 Déficit de Factor X

Debido a este defecto ya sea por la deficiencia de Factor X o un mal funcionamiento de este,
la reaccién de coagulacién se interrumpe prematuramente y el codgulo sanguineo no se
forma. La frecuencia y/o gravedad de los sintomas, dependera de la deficiencia de Factor V1|
en la sangre de una persona. Entre los sintomas mas comunes se encuentran la epistaxis,
propensién a los moretones, hemorragia gastrointestinal, hemartrosis, hemorragias
musculares, hemorragia del mufién del cordon umbilical al nacer, hemorragias en la boca
(despues cirugias o extracciones dentales y hemorragias durante o despues de lesiones o
cirugias). @Y

8.2.4 La Enfermedad de Von Willebrand (EvW)

La EVW se caracteriza principalmente por un sangrado mucocutaneo excesivo como
menorragia, epistaxis, facil formacion de hematomas, hemorragia de la cavidad oral,
sangrado prolongado de heridas leves, hemorragia después de una extraccion dental, cirugia
y / 0 parto, y sangrado musculoesquelético, incluido el sangrado articular observado en casos
mas graves. 1@ La frecuencia y la gravedad de los sintomas son muy heterogéneas y
dependen del grado de reduccion de FVIII'y FvW en el plasma.

9. DIAGNOSTICO

9.1 Hemofilia

El diagnostico de la hemofilia combina un indice de sospecha por antecedentes familiares,
manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio. para deteccidén temprana en familias que
tienen un portador activo conocido o antecedentes familiares de trastornos hemorragicos o
sangrado excesivo por cirugia o post traumatico. ??

9.1.1 Precoz en pacientes con antecedentes familiares

Se aconseja obtener sangre del cordon umbilical (colocar en un tubo con citrato, centrifugar
y separar el plasma) y determinar el nivel de FVIII/FIX en caso de neonatos masculinos de
madres portadoras o con posibilidad de serlo. ?? El diagndstico de Hemofilia B leve puede
ser dificultoso por los niveles normalmente disminuidos de FIX en los neonatos (que se
normalizan alrededor del sexto mes de vida). ??

9.1.2 Molecular
Constituye el método para identificar la mutacidn responsable de la hemofilia y es el método
recomendado para deteccion de portadoras.




9.1.3 Prenatal
En la actualidad es posible realizar el diagnostico prenatal y de portadora de hemofilia por
técnicas de andlisis del ADN en las embarazadas de riesgo.

De igual manera, es también posible, realizar un diagndstico prenatal por medio del estudio
genético de una biopsia de vellosidades coridnicas entre las semanas 9 y 11 de gestacion, o
de amniocentesis (la cual se recomienda realizar alrededor de la semana 20 de gestacion).
También, en algunos casos, es posible realizar el estudio genético (preimplantacién) en
embriones. Se recomienda conocer la mutacion de la familia con anterioridad para poder
realizar los estudios.

9.1.4 Diferencial
El diagnostico diferencial de las Hemofilias A y B, debe de hacerse con:

Hemofilia adquirida: auto anticuerpos contra Factor VIII y IX. Deficiencia de Factor XI,
Factor XII, Calicreina y Cininogeno, estas deficiencias no se manifiestan con trastornos
hemorragicos. Prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial por anticoagulantes
circulantes. La Hemofilia A, debe diferenciarse de la Enfermedad de VVon Willebrand tipo 3
0 1 severo y de la Enfermedad de VVon Willebrand 2N.

9.1.4.1 Pruebas de laboratorio

Para el tamizaje se puede realizar pruebas de laboratorio como: hemo-leucograma, el TPTA,;
el TP y el fibrinbgeno. Las pruebas de coagulacion revelan cominmente un TPTA
prolongado con un TP normal. Otra parte importante del diagndstico incluye el abordaje
prenatal®®. Un diagndstico definitivo de hemofilia se basa en la cuantificacion del factor de
coagulacion para demostrar la deficiencia de FVII1 o FIX.®

Tabla 5. Interpretacion de pruebas de deteccion

Posible diagndstico Tiempo de Tiempo de Conteo de
protrombina tromboplastina plaquetas

Normal Normal Normal Normal

HemofiliaAoB Normal Prolongado? Normal

Deficiencia de Factor XI Normal Prolongado Normal

Enfermedad de Von Normal Normal o Normal o reducido

Willebrand Prolongado?

Deficiencia de Factor VII Prolongado Normal Normal

Deficiencia de Factor X Prolongado Prolongado Normal

Defecto Plaquetario Normal Normal Normal o reducido

Fuente: Adaptado de Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.
Haemophilia. 2020;p:37® 2El mismo patrén puede ocurrir en presencia de FXI, FXII, precalicreina o deficiencia de cinindgeno de alto
peso molecular.

La realizacion de estas pruebas garantizard una mejor calidad de vida, asi como también
concientizar a la ciudadania de esta condicion poco conocida.




Tabla 6. Pruebas de laboratorio, resultados y causas

Resultado de la prueba Causas del patrdn de resultado de la prueba
TP TTPa
Prolongado | Normal Heredado
Deficiencia del factor V1I
Adquirido
Deficiencia leve de vitamina K
Normal Prolongado Deficiencia de factor VIII, IX o XI
Enfermedad de VVon Willebrand (variable)

Fuente: Elaborado por SODOHEM con informacién de WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia.
2020@

9.2 Diagnosticos de otros trastornos congénitos de coagulacion

9.2.1 Trombastenia de Glanzmann

El diagnostico debe sospecharse en pacientes con hemorragia mucocutanea con ausencia de
agregacion plaquetaria en respuesta a todos los estimulos fisioldgicos, un recuento y
morfologia plaquetarios normales. %

9.2.2 Deficit de Factor VII
El diagnostico de la deficiencia de Factor VII se realiza mediante una prueba especifica que
mide la cantidad de Factor V11 en la sangre. ©

9.2.3 Déficit de Factor X (FX)

El diagndstico de la afeccién puede ocurrir a cualquier edad, aunque las formas méas graves
a menudo se diagnostican durante el primer mes de vida ®®y se realiza mediante una prueba
especifica que mide la cantidad de FX en la sangre.

En el déficit de FX tanto el TP como la TTPa se encuentran prolongados. Hay varios métodos
de ensayo disponibles (basados en el TP o en el TTPa, cromogénicos, inmunoldgicos). ¢®

9.2.4 La Enfermedad de Von Willebrand (EVW)

El diagnostico de EVW comienza con la evaluacion clinica del fenotipo hemorragico que
suele caracterizarse por hemorragia mucocutanea. Un historial de hemorragia puede ser
sugestivo de EVW cuando se notifican al menos tres sintomas hemorrégicos diferentes o la
puntuacion de hemorragia es mayor de 3 en hombres 0 mayor de 5 en mujeres. La puntuacion
de hemorragia es un indice sumativo que representa tanto el nimero como la gravedad de la
hemorragia que se genera sumando la gravedad de todos los sintomas de hemorragia
notificados y clasificados de acuerdo con una escala arbitraria. ?%

Se puede diagnosticar mediante investigacion de laboratorio utilizando multiples pruebas
para evaluar los niveles y funciones de EVW. En los pacientes con EvVW, el recuento de
plaquetas suele ser normal, solo en el tipo 2B se puede encontrar una trombocitopenia leve a
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moderada. El tiempo de sangrado (TS) suele estar aumentado, el TP es normal, mientras que
el tiempo de TTPa puede prolongarse, dependiendo de los niveles plasmaticos de FVIII. ¢4

10. TRATAMIENTO

El tratamiento de la Hemofilia ha ido evolucionando mucho en los altimos afos, lo cual se
ha traducido en un aumento importante de la esperanza de vida de los pacientes.

El mejor tratamiento para las personas con hemofilia tiene un enfoque integral, que fomenta
la salud fisica, psicosocial y la calidad de vida, a la vez que disminuye la morbi-mortalidad.
Esto se logra con el trabajo en conjunto de un equipo multidisciplinario de profesionales de
la salud, paciente y su familia, para dar una atencion individualizada, de acuerdo con las
necesidades y situaciones especificas de cada paciente, basado en el protocolo.

Las prioridades a tener en cuenta para mejorar la salud y la calidad de vida de los pacientes
incluyen: la prevencion de hemorragias y dafio articular, la aplicacion inmediata de un
tratamiento para las hemorragias y el manejo de las complicaciones.

El tratamiento puede ser profilactico o episoddico (conocido también como “a demanda”) y si
aparecen inhibidores, la terapia se denomina induccién a inmunotolerancia.

La profilaxis en la hemofilia consiste en la administracion periddica de productos
terapéuticos cuyo objetivo es mantener la hemostasia a fin de evitar hemorragias,
particularmente hemorragias articulares, que darian lugar a artropatia y discapacidad. La
profilaxis deberia permitir a las personas con hemofilia llevar vidas saludables y activas,
inclusive su participacion en la mayoria de las actividades fisicas y sociales (en el hogar, la
escuela, el trabajo y la comunidad), de manera similar a la poblacion no hemofilica.®

Tabla 7. Profilaxis convencional con factor para hemofilia A y B, definida segun el
momento de inicio de la profilaxis

Protocolo Definicion
Tratamiento Tratamiento administrado en el momento del sangrado clinicamente evidente en
episodico paciente con sangrado agudo o requerimiento de cirugia, ya sea que presente 0 no

("ademanda™) | inhibidores.
Profilaxis regular continua, iniciada en ausencia de enfermedad articular

Profilaxis . . : o

fimaria documentada, determinada por examen fisico o estudios de imégenes (o ambos) y
P antes de la segunda hemorragia articular clinicamente evidente y de los 3 afios.
Profilaxis Profilaxis regular continua, iniciada después de dos o mas hemorragias en

. articulaciones, pero antes de la aparicion de la enfermedad articular; generalmente a
secundaria - ;
los 3 afios después.

Profilaxis Profilaxis regular continua, iniciada después de la aparicion de la enfermedad
terciaria articular documentada. La profilaxis terciaria generalmente se refiere a la profilaxis

iniciada en la edad adulta.




Profilaxis Profilaxis continua regular, iniciada después de la aparicion de la enfermedad
intermitente articulada documentada, administrado para prevenir hemorragias por periodos que
e no exceden las 45 semanas en un afo. Generalmente aplica a la iniciada en la edad
("periddica™) adulta

Fuente: Adaptado de Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.
Haemophilia. 2020;p:74 @

10.1 Tratamiento Hemofilia

10.1.1 Concentrados de Factores de Coagulacion

Segun las recomendaciones de la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH), el tratamiento
de eleccidn para tratar y prevenir hemorragias en personas con hemofilia ha sido utilizar
Concentrados de Factores de Coagulacion (CFC) que son seguros y eficaces. Los CFC se
clasifican de acuerdo a su fuente de origen en: a) productos derivados del plasma con
inactivacion viral (elaborados a partir de plasma de donantes de sangre) y b) productos
recombinantes (fabricados utilizando células modificadas genéticamente y tecnologia
recombinante). @ Respecto a la vida media del producto se clasifican en concentrados de
vida media estandar y de vida media extendida.

Una complicacién grave del tratamiento, que puede presentarse cuando las personas con
hemofilia son expuestas a CFC, es la presencia de inhibidores. Algunos pacientes pueden
presentar una respuesta inmunologica a los concentrados de factor: su sistema inmunoldgico
podria percibirlos como proteinas ajenas y formar inhibidores (anticuerpos) contra estos, lo
que los hace ineficaces para el tratamiento o la prevencion de hemorragias.

10.1.1.1 Tratamiento Hemofilia A: Factor VIII

Se encuentran disponibles en dosis que varian entre aproximadamente 250 a 3,000 unidades
cada una. En ausencia de un inhibidor, cada unidad de FVIII de vida media estandar (VME)
por kilogramo de peso corporal infundida intravenosamente, elevara el nivel plasmatico de
FVI11I en aproximadamente 2 Ul/dL. La vida media es alrededor 12 horas.®

La dosis se calcula multiplicando el peso del paciente (en kilogramos) por el nivel deseado
de FVIII en Ul/dL, multiplicado por 0.5.?)
e Ejemplo: 50 kg x 40 (1U/dL nivel deseado) x 0.5 = 1000 IU de FVI111.®

El FVIII debe infundirse lentamente por via intravenosa (1V), a una velocidad de infusion
que no exceda 3 mL por minuto en adultos y debe medirse el nivel maximo del factor del
paciente entre 15 y 30 min. después de la infusion para verificar el nivel de actividad del
FVIII esperado con la dosis administrada.

La infusién continua de FVIII debe ser supervisada por un hematélogo con experiencia. Un
bolo de 50 unidades/kg seguido de 4-5 unidades/kg, por hora de FVI1I proporcionara un nivel
de FVIII aproximado del 100% en un paciente con hemofilia A severa. Los niveles de factor
deben vigilarse diariamente. ?




Los concentrados de FV111 son estables en soluciones 1V a temperatura ambiente durante por
lo menos 12 horas. Por lo tanto, las bolsas de concentrados de factor para infusion continua
de 12 horas pueden prepararse en la farmacia hospitalaria y administrarse sin preocupaciones
de inactivacion proteolitica, degradacion o contaminacion bacteriana.®

Para pacientes sometidos a cirugia o0 aquellos con hemorragias graves que requieren
infusiones frecuentes, es necesario el control de laboratorio de los niveles de FVIII, incluida
la medicion del nivel valle de FVIII para ayudar en el calculo de dosis posteriores.

10.1.1.2 Tratamiento Hemofilia B: Factor IX

Los concentrados de FIX coagulante purificados estan en gran parte libres de los riesgos de
trombosis y complicaciones relacionadas con la Coagulacion Intravascular Diseminada
(CID).®

Las ampolletas se encuentran disponibles en presentaciones que varian entre
aproximadamente 250-1 000 unidades cada una.

Cada unidad de FIX de vida media estandar por kilogramo de peso corporal infundida
intravenosamente elevard el nivel plasmético de FIX en 1% aproximadamente. La semivida
es de alrededor de 18 a 24 horas. Debido a un decremento en la recuperacion del FIX, requiere
aproximadamente 20-50% mas producto para lograr el mismo nivel maximo. La dosis
frecuentemente utilizada en adultos es 1.2 unidades/kg.®

La formula para calcular la dosis de FIX plasmatico es tomar el peso del paciente en kilos y
multiplicarlo por el nivel de factor deseado, lo que indicara el nimero de unidades de factor
necesarias.?

e Ejemplo: 45 kg x 40 (% nivel deseado) = 1800 unidades de FIX

e Para rFIX, la dosis se calcula como 2 000 Ul + 0.8 (o 2 000 Ul x 1.25) =2 500 Ul
para adultos, y 2 000 Ul + 0.7 (0 2 000 Ul x 1.43) = 2 860 Ul para nifios.?®

El FIX debe infundirse lentamente por via 1V, a una velocidad de infusién que no exceda un
volumen de 3 mL por minuto. La infusion continua de concentrados de FIX purificados debe
ser supervisada por un hemato6logo con experiencia.

Los desarrollos mas recientes en HB para terapia de reemplazo con FIX se han centrado en
los factores de vida media extendida con objeto de reducir la carga que supone el tratamiento
profilactico con perfusiones intravenosas cada 3 o 4 dias con los FIX plasméticosy 7 a 14
dias con los concentrados r-FIX VM extendida.? 2 como se resume en la tabla 8 de la
siguiente pagina.




Tabla 8. Patrones de practica: Niveles plasmaticos maximos de factor y duracion de la
administracion

Hemofilia A Hemofilia B
Patron de practica Patron de practica Patron de practica Patron de préactica
con dosis mas bajas con dosis mas altas con dosis mas bajas con dosis mas altas
Tipo de Nivel Duracion Nivel Duracion Nivel Duracion Nivel Duracion
hemorragia de del de del de del de del
factor | tratamiento | factor | tratamiento | factor | tratamiento | factor | tratamiento
maximo (d) maximo (d) maximo (d) maximo (d)
(Ui/dr) (Ul/dL) (Ul/dr) (Ui/dr)
Articular 10-20 1-28 40-60 1-22 10-20 1-22 40-60 1-22
Muscular 10-20 2-32 40-60 2-32 10-20 2-32 40-60 2-3
superficial/sin
compromiso NV
(excepto
iliopsoas)
lliopsoas o muscular profunda con lesién NV o pérdida sustancial de sangre
Inicial 10-20 1-2 80-100 1-2 15-30 1-2 60-80 1-2
Mantenimiento 10-20 3-5P 30-60 3-5P 10-20 3-5P 30-60 3-52
Intracraneal
Inicial 50-80 1-3 80-100 1-7 50-80 1-3 60-80 1-7
Mantenimiento 20-40 8-14 50 8-21 20-40 8-14 30 8-21
30-50 4-7 - - 30-50 4-7 - -
Garganta y cuello
Inicial 30-50 1-3 80-100 1-7 30-50 1-3 60-80 1-7
Mantenimiento 10-20 4-7 50 8-14 10-20 4-7 30 8-14
Gastrointestinal
Inicial 30-50 1-3 80-100 7-14 30-50 1-3 60-80 7-14
Mantenimiento 10-20 4-7 50 10-20 4-7 30
Renal 20-40 3-5 50 3-5 15-30 3-5 40 3-5
Laceracion 20-40 5-7 50 5-7 15-30 5-7 40 5-7
profunda
Cirugia (mayor)
Preoperatorio 60-80 80-10 50-70 60-80
Posoperatorio © 30-40 1-3 60-80 1-3 30-40 1-3 40-60 1-3
20-30 4-6 40-60 4-6 20-30 4-6 30-50 4-6
10-20 7-14 30-50 7-14 10-20 7-14 20-40 7-14
Cirugia (menor)
Preoperatorio 40-80 50-80 40-80 50-80
Posoperatorio ¢ 20-50 1-5 30-80 1-5 20-50 1-5 30-80 1-5

Fuente: Adaptado de Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.
Haemophilia. 2020;p:93@

Notas: En este cuadro, los niveles maximos de factor deseados de la terapia de reemplazo con CFC que se muestran para el
tratamiento de hemorragias en diferentes sitios anatdmicos representan los rangos en los patrones de practicas a escala
mundial, dependiendo de los recursos disponibles. Seria importante reconocer que el objetivo de dicho tratamiento es el
control eficaz de la hemorragia, el cual deberia ser igual en todo el mundo.




10.1.2 Tratamiento episodico o “a demanda”

Para tratar episodios de hemorragia, llevar el nivel de factor correspondiente (dependiendo
del tipo de hemofilia) a 40% con los primeros sintomas o después del traumatismo.

Para elevar el nivel de factor a 40-50% a menudo se requiere una segunda infusion 24 horas
después. Debe vigilarse al paciente para evitar trastornos neurovasculares.

En el caso de hemorragias musculares mas graves, se requieren una dosis mayor de factor
para alcanzar niveles de 80-100%. (Consulte las explicaciones previas para calcular la dosis).

10.1.3 Tratamiento profiléctico

El tratamiento profilactico consiste en la medicacion de la terapia sustitutiva correspondiente,
dependiendo del tipo de hemofilia, para prevenir el sangrado (hemorragias) y la destruccion
de las articulaciones, por lo que debe ser el objetivo del tratamiento para preservar la funcién
musculo-esquelética normal.

La profilaxis no revierte el dafio articular establecido; sin embargo, disminuye la frecuencia
de las hemorragias y puede retardar la progresion de la enfermedad articular y mejorar la
calidad de vida. ??

El tratamiento profilactico ofrece las ventajas de reducir episodios de hemartrosis y por lo
tanto la artropatia hemofilica y la necesidad de cirugias articulares correctivas, reduce la
frecuencia de hemorragias cerebrales y musculares, asi como también reduce la necesidad de
hospitalizacion, mejorando la calidad de vida de los pacientes. ¢?

Tabla 9. Profilaxis convencional con factor de coagulacion de vida media convencional

definida segun la intensidad
Intensidad de la profilaxis

Hemofilia A Hemofilia B

Profilaxis con dosis alta

25-40 Ul FVIIl/kg cada 2 dias
(>4000 Ul/kg por afio)

40-60 Ul FIX/kg 2 veces por
semana (>4000 Ul/kg por afio)

Profilaxis con dosis intermedia

15-25 Ul FVIII/kg 3 dias por
semana (1500-4000 Ul/kg por
afio)

20-40 Ul FIX/kg 2 veces por
semana (2000-4000 Ul/kg por
afio)

Profilaxis con baja dosis (con
incremento de la intensidad de la
dosis segln necesidad)?

10-15 Ul FVII/kg 2-3 dias por
semana (1000-1500 Ul/kg por
afio)

10-15 Ul FIX/kg 2 veces por
semana (1000-1500 Ul/kg por
afio)

prevenir hemorragias.

2Solo debe tomarse como punto de partida del tratamiento sustitutivo y debe ser ajustada, en la medida de lo posible, a

Fuente: Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia.
2020;p:74 @




10.1.4 Hemofilia A o B con inhibidores

Se debe sospechar la presencia de un inhibidor nuevo en cualquier paciente que no responda
clinicamente a los factores de coagulacion, en particular si anteriormente respondio a ellos.
En esta situacion, se disminuye seriamente la expectativa de recuperacion y de vida media
del factor de coagulacidon transfundido. Se presenta con mayor frecuencia en hemofilia grave,

con una incidencia de 20-30% en hemofilia A grave y 5-10% en hemofilia leve-moderada.
@7)

El manejo de hemorragias en pacientes con inhibidores debe realizarse en un centro de salud,
bajo previa comunicacion con el hematélogo. La eleccion del producto para tratar la
hemorragia debe basarse en los titulos del inhibidor, registros de respuesta clinica al
producto, lugar y naturaleza de la hemorragia.

En ese orden, el manejo de los sangrados en los pacientes con hemofilia e inhibidor depende
del sitio, severidad del sangrado, del titulo y del tipo de respuesta del inhibidor, de la historia
de respuesta del paciente al agente bypaseante (de desvio o puente), y de la disponibilidad de
los agentes terapéuticos. (6)

10.1.4.1 Agentes de desvio o puente

Factor VII activado recombinante (rFVI11a) es un agente de derivacion que promueve la
coagulacion a través de vias independientes y dependientes del factor tisular. EI rFVIla se
une al factor tisular para activar FX y FIX y permite que se reanude la cascada de
coagulacion.®

Esta aprobado para el tratamiento de hemorragias en pacientes con inhibidor de FVIII o FIX.
La dosis normal es de por lo menos 90 pg/kg, administradas cada dos o tres horas, hasta que
se logre la hemostasis 0 hasta que se considere que el tratamiento ya no es eficaz. Si el
paciente presenta un problema méas complicado que una simple hemorragia, consulte el
médico tratante y/o con un centro de tratamiento de hemofilia.

Concentrado de Complejo de Protrombina Activado (CCPa) se usa para tratar a los
pacientes con hemofilia A con inhibidores. CCPa contiene principalmente FIl no activado
(protrombina), FIX, FX y principalmente FVI1I activado.® Se recomiendan dosis de 50-100
U/kg de CCPa; no debe sobrepasarse una dosis Gnica de 100 U/kg ni una dosis maxima diaria
de 200 U/kg, a menos que la gravedad de la hemorragia requiera y justifique el uso
de dosis superiores.

Como CCPa contiene FIX, puede desencadenar o empeorar una respuesta alérgica o
anafilactica; por esa razon, el CCPa se debe evitar en pacientes de la hemofilia B. Sin
embargo, en ausencia de tal reaccion, CCPa ha demostrado una eficacia similar en el control
de hemorragias agudas. ®




10.1.4.2 Manejo de Inhibidor de baja respuesta

Hemorragias menores: FVIII-IX 50-100 Ul/kg en bolo EV por dia. La duracién del
tratamiento es de 2-3 dias o hasta resolucién del cuadro clinico.

Hemorragias mayores: FVIII-1X 100 Ul/kg en bolo EV como dosis inicial, seguida de 50-
100 Ul/kg cada 8-12 horas en bolo EV o 10 Ul/Kg/hora en infusion continua. Monitorear en
forma regular el nivel de factor VIII-IX deseado (>50%). Si la respuesta clinica no es
adecuada y/o no se alcanzan los valores plasmaticos de FVI1I1 o FIX deseados, se recomienda
aumentar las dosis y/o disminuir intervalos entre aplicaciones. Ante la persistencia de los
sintomas administrar tratamiento indicado en pacientes con inhibidor de alta respuesta.

De ser posible, los pacientes con inhibidores de baja respuesta pueden recibir tratamiento con
terapia de reemplazo de factor en dosis mucho mas elevadas a fin de neutralizar el inhibidor
con una actividad de factor excesiva lo cual logra detener la hemorragia. 6

10.1.4.3 Manejo de Inhibidor de alta respuesta

Hemorragias menores: (independiente del titulo actual de inhibidor)- rFVIIa: 270 ug/kg/dia
en bolo EV, 0 90 pg/kg cada 2 horas de 1-3 dosis/dia 0 CCPa: 50-100 Ul/kg en bolo EV por
dia. La duracion del tratamiento es de 2-3 dias o hasta resolucion del cuadro clinico. Si no
hubiera respuesta al tratamiento, implementar esquema de manejo de hemorragia mayor.

Hemorragias mayores: iniciar el tratamiento en forma inmediata con rFVIla 90-120 ug/kg
cada 2 horas o CCPa 100 Ul/kg. Evaluar titulo de inhibidor actual:

e Titulo bajo (<5UB): inicie el tratamiento indicado para hemorragia mayor y titulos bajos
de inhibidor, monitor del Factor VIII o IX de forma frecuente asegurando niveles
hemostaticos >50%. Considerar que alrededor del 5° dia de inicio de FVIII/IX el titulo
de inhibidor aumenta (>5 UB/ml). En este Gltimo caso se debera utilizar agentes
bypaseantes.

e Titulo alto de inhibidor (=5 UB/ml): rFVIIa: 90-120 pg/kg en bolo EV cada 2 horas
durante las primeras 24-48 horas; luego prolongar intervalo de aplicacién cada 3-6 horas,
segun evolucion clinica. (En nifios puede ser necesario utilizar una dosis mayor a 120
ug/kg) o CCPa: 50-100 Ul/kg cada 6-12 horas. Es posible que en estas circunstancias la
dosis méxima diaria de 200 Ul/kg sea excedida. En este caso debe evaluarse
riesgo/beneficio). Se recomienda incrementar la dosis o disminuir los intervalos de dosis
si la respuesta clinica es parcial.

e Ante la falta de respuesta o progresion del cuadro, se sugiere cambiar por el agente
bypaseante alternativo. Si la respuesta al tratamiento con el agente alternativo no es
adecuada deberia considerarse el tratamiento secuencial con ambos productos. (Terapia
secuencial: CCPa 100 Ul/kg, a las 6 horas rFVIIa 90 ug/ kg cada 2 horas por 2-3 dosis; a
las 4 horas nuevamente CCPa 100 Ul/kg). En caso de hemorragias musculares extensas
0 hematoma de musculo psoas, se sugiere realizar tratamiento indicado en hemorragia
mayor.




e Las medidas adyuvantes en el tratamiento de las hemorragias, asi como la rehabilitacion
Kinésica y la profilaxis post evento. 6

10.1.5 Terapias de reemplazo sin factor/anticuerpos monoclonales

Recientemente se han desarrollado terapias de reemplazo sin factor, que permiten una forma
de administracién mas sencilla, superando la limitacion de las terapias actuales de reemplazo
de factores de coagulacion (corta vida media, administracion intravenosa y riesgo de
formacion de inhibidores), lo que ayuda a aumentar el cumplimiento de la terapia.®

10.1.5.1 Emicizumab

Esté indicado para la profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de episodios
hemorréagicos en pacientes adultos y pediatricos recién nacidos y mayores con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor V111) con o sin inhibidores del factor V111, ?®

Dosis de carga recomendada: 3 mg/kg subcutaneo, una vez por semana por 4 semanas. ®
Dosis de mantenimiento:

e 1,5mg/Kkg unavez ala semana ®
e 3mg/kg una vez cada dos semanas ?®
e 6 mg/ kg una vez cada cuatro semanas

10.1.6 Manejo del dolor

Si bien el tratamiento hemostatico debe administrarse tan pronto como sea posible para
detener el sangrado, a menudo se necesitan medicamentos para el control del dolor® (ver
Tabla 10).

Para las personas con hemofilia con dolor agudo debido a hemorragia articular o muscular,
la FMH recomienda la administracion inmediata de concentrados de factor de coagulacion
para detener el sangrado, analgésicos y medidas complementarias como inmovilizacion,
compresion y entablillado para minimizar el dolor, si corresponde. @

Tabla 10. Estrategias para el manejo del dolor en personas con hemofilia

Severidad Terapia analgésica

Paracetamol/acetaminofén

1 Si no es efectivo:
Inhibidores COX-2* (gj., celecoxib, meloxicam, nimesulida y otros)
0
2 Paracetamol/acetaminofén con codeina (3-4 veces al dia)
0

Paracetamol / acetaminofén con tramadol (3-4 veces/dia)
Morfina: utilizar un producto de liberacién lenta junto con un rescate de liberacion
3 rapida como analgésico de escape. Aumentar el uso del producto de liberacién lenta
si el de liberacion répida se utiliza mas de 4 veces por dia




Fuente: Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia.
2020;p:28?

Notas: Si, por alguna razén se hubieran suspendido los medicamentos durante algin tiempo, los pacientes que hubieran
estado tomando y tolerando altas dosis de narcéticos, deberan reiniciar el tratamiento con una dosis menor o bien utilizar
un analgésico menos potente, con la supervisién de un médico. * Los inhibidores COX 2 deben ser usados con cuidado en
pacientes con hemofilia, si sufren de hipertension o poseen dafio renal.

10.1.7 Seguimiento

e El tratamiento profilactico ofrece las ventajas de reducir episodios de hemartrosis y por
lo tanto la artropatia hemofilica y la necesidad de cirugias articulares correctivas, reduce
la frecuencia de hemorragias cerebrales y musculares, asi como también reduce la
necesidad de hospitalizacion, mejorando la calidad de vida de los pacientes. ??

e Tratamiento a demanda en caso de que se presente alguna hemorragia que requiera
medicacion.

e Referir a un centro o servicio especializado en hemofilia para valoracion por todo el
equipo multidisciplinario una vez al afio, si no se presentan situaciones que ameriten
evaluacion antes del afio.

e Rehabilitacion para reducir el impacto de los dafios causados por hemofilia,
principalmente a nivel musculo esquelético y sus consecuencias, a fin de mejorar la
calidad de vida de los pacientes con hemofilia. ?®

e Incluir los pacientes y familiares o cuidadores, en programas de educacion sobre la
enfermedad, medidas de prevencién, procedimientos por seguir en caso de emergencias
y complicaciones en general.

e Incentivar la incorporacion de actividad fisica y realizacion de deportes, de forma
individualizada y dependiendo de las condiciones fisicas de cada paciente,
proporcionando un entrenamiento basico de los ejercicios recomendados, incluyendo
deportes de bajo riesgo.

e Orientar al paciente sobre como elaborar una bitcora, donde se anoten las caracteristicas
de los sangrados, fechas, causas del sangrado, ya sea por trauma o espontaneo, el manejo
que se dio, colocacion de factor y medidas generales realizadas.

10.2 Tratamiento de otros trastornos de coagulacion

10.2.1 Trombastenia de Glanzmann

El tratamiento estandar para la hemorragia es la transfusion de plaquetas, pero la transfusion
repetida puede causar el desarrollo de anticuerpos plaquetarios (contra los antigenos
leucocitarios humanos y/o allbf3), lo que potencialmente da como resultado la refractariedad
de las plaguetas. Su uso esta asociado con el riesgo de infecciones de transmision
sanguinea.(”)

El Factor VII recombinante humano activado (rFVIla) tiene una actividad especifica de
aproximadamente 50.000 Ul/mg. Como referencia, el plasma normal promedio contiene 1 U
de actividad de FVII (las concentraciones plasmaticas de FVII 'y FVIla son respectivamente
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10 nM y 0,1 nM). La mediana de recuperacion in vivo de rFVl1la después de la infusion a
dosis de 17,5 a 70 pg / kg en el estado sangrante y sin sangrado es de aproximadamente 46%
y 44%, respectivamente. G0

10.2.2 Déficit de Factor VII

Existen diferentes opciones de tratamiento para la deficiencia de factor VII. Estos incluyen
concentrado de factor VII activo recombinante (rFVIla), concentrado de factor VII,
concentrado de complejo de protrombina (CCP) que contenga factor VII y plasma fresco
congelado (PFC). ¢

En el caso de pacientes femeninas que presenten sangrado transvaginal abundante, las
pastillas anticonceptivas, o los farmacos antifibrinoliticos estan indicados.

Tabla 11. Productos de reemplazo de factor para hemorragias o cirugias en pacientes

con deficiencias raras de factores de coagulacion hereditarios

Factor deficiente

Cirugia/hemorragia
mayor (tratar hasta que
se complete la curacién)

Sangrado leve/cirugia
(tratar durante 2 a 3
dias)

Profilaxis

X
Nivel objetivo>
20%

Concentrado FX: 25
unidades
internacionales/kg

PCC (factor 304): 20 a
30 unidades
internacionales/kg

PFC: de 15 a 20 ml/kg

Concentrado FX: 25
unidades
internacionales/kg
PFC: de 15 a 20 ml/kg

Concentrado FX: 25
unidades
internacionales/kg
PCC (factor 3 0 4)
PFC:de 15a20
ml/kg

VII
Nivel objetivo>
20%

rFVIla: 15 a 30 mcg / kg
Concentrado de FVII: 30 a
40 unidades
internacionales/kg

PCC (factor 4): 20a 30
unidades
internacionales/kg

PFC: de 15 a 20 ml/kg

rFVIla: 15a30 meg/
kg

Concentrado de FVII:
30 a 40 unidades
internacionales/kg
PFC: de 15 a 20 ml/kg

rFVila

Concentrado de FVII:
30 a 40 unidades
internacionales/kg

Fuente: Mannucci PM. Rare inherited coagulation disorders - UpToDate. Published 2021. 2




10.2.3 Deficiencia de Factor X
La deficiencia hereditaria de factor X requiere un tratamiento de por vida que incluye
prevenir o detener los episodios hemorragicos.?V

Existen dos tratamientos disponibles para la deficiencia de factor X, se incluye el concentrado
de complejo de protrombina (CCP) que contenga factor X y plasma fresco congelado (PFC).
@) En el caso de pacientes femeninas que presenten sangrados transvaginal abundante, las
pastillas anticonceptivas, o los farmacos antifibrinoliticos estan indicados.

10.2.4 Enfermedad de Von Willebrand
El tratamiento de la EVW se adapta al tipo y los sintomas de la enfermedad y pueden incluir
tratamiento antifibrinolitico, desmopresina y tratamiento de reemplazo del FvW. *?)

Dependiendo del tipo de EVW, los episodios hemorragicos leves generalmente responden al
tratamiento intravenoso o subcutaneo con desmopresina, un analogo de vasopresina. Otros
tratamientos que pueden reducir los sintomas incluyen inhibidores fibrinoliticos y hormonas
para la menorragia y tratamiento de reemplazo del FYW con concentrados de factor de
coagulacién que contienen tanto VWF como FVIII (concentrado de VWF/FVIII). Las
personas con EVW deben recibir tratamiento inmediato para episodios hemorragicos
graves.(!?

Tabla 12. Terapias que se pueden usar para tratar EVW* y SVW*
Medicamentos Dosis

Precauciones

DDAVP o Desmopresina

La dosis es 0,3 microgramos/kg en 50
ml de solucion salina en goteo EV de
15-30 minutos.

Subcutanea: la ampolla que contiene
15 microgramos es adecuada para su
administracion SC.

Dosis pediatrica: No administrar dosis
mayores a 20 microgramos. Limitar a
20 ml el volumen de la infusion.

No administrar mas de 2 dosis
consecutivas, ni con intervalos
menores a 12 hrs ni por mas de 3
dias ya que presenta taquifilaxia,
contraindicada en menores de 6
meses y hasta los 2 afios porque
puede causar hiponatremia vy
convulsiones.

Los pacientes con hemorragias
que padecen EVW tipo 1
generalmente  pueden recibir
tratamiento con desmopresina

Antifibrinoliticos
Acido tranexamico

Acido Epsilon
aminocaproico

Pediatrica: 25 mg/kg/dosis (dosis
méaxima 1.5 g/dosis) via oral.

Adultos: 10 mg/kg (EV) o 20 mg/kg
(oral) cada 6-8 hrs o 500-1000 mg
cada 8 hrs.

Como efectos adversos de ambos
se observan nauseas, vomitos,
diarrea. Ambas deben ajustarse o
evitarse en caso de insuficiencia
renal.

Contraindicados en hematuria de
origen renal o ureteral.




Pedidtrica y  adultos:  25-50

mg/kg/dosis. Cada 4-6 horas

Factor VW

Pediatria: dosis de carga de 40-80
Ul/kg y dosis de mantenimiento de
40-60 Ul/kg cada 8-12 horas durante
un méximo de 7 dias

Prevencion de hemorragias en
casos de cirugia o lesiones
graves: dar una dosis de 75 Ul/kg
1 hora antes de la cirugia. Una
dosis de 25-75 Ul/kg debe
repetirse a intervalos de 8-12
horas. Después de un tratamiento
de 24-48 horas, y a fin de evitar
un incremento indeseable del
FVIIIL.

Factor VIII / VWFr

Sangrado mayor o cirugia: dosis
inicial de 50 a 80 unidades
internacionales/kg, seguida de 40 a 60
unidades internacionales/kg cada 8 a
24 horas para mantener el nivel de
FVWW de 50 a 100 unidades
internacionales/kg durante 2 a 3 dias o
mas, segun sea necesario
clinicamente.

Sangrado menor o cirugia: dosis
inicial de 40 a 50 unidades
internacionales/kg, seguida de 40 a 50
unidades internacionales/kg cada 8 a
24 horas segln sea necesario
clinicamente.

EvVW tipo 1 2B, 2N ,2M vy tipo 3:
El tratamiento adecuado para
pacientes con estos tipos de EVW
es un concentrado de FVIII rico
en FvW.

Crioprecipitado

1 Ul1/5-10 kg de peso, una o dos veces
al dia.

Dado que podria ser menos
seguro que los concentrados
inactivados viralmente, no se
recomienda su uso a menos que
no haya un concentrado
disponible

Fuente: Elaborado por SODOHEM con informacién obtenida de Guias de Diagndstico y Tratamiento de Hemofilia. 2017; Protocolos para
el Tratamiento de la Hemofilia y de la Enfermedad Von Willebrand; y Ficha de Factor VIIl/factor Von Willebrand. ((16,33,36)

Los concentrados de desmopresina y VWF/FVIII son capaces de cubrir casi todas las
indicaciones terapéuticas en la EVW.

El uso en un escenario de la vida real de los concentrados de FvW recombinante
proporcionard mas informacion sobre su seguridad para garantizar el uso méas apropiado de
este agente en la practica clinica.




Tabla 13. Esquema representativo de EVW

Clasificacion Defecto de FVW Tipo de Sintomas Incidencia Tratamiento
herencia

Tipo 1 Déficit cuantitativo | AD Leves 70-80% Desmopresina

parcial
. Estructural o Depende Moderados | 20% Desmopresina

Tipo 2 . . .
funcional del subtipo en la mayoria
Agregacion AD o0 AR de los casos

Subtipo 2 A plaquetaria
anormal

Subtipo 2 B Au_rrlento dela _ AD
unién plaquetaria
Disminucion de la AD o0 AR

Subtipo 2 M adhesién
plaquetaria

. Afinidad por el AR

Subtipo 2N FVIII disminuida
Déficit absoluto AR Severos Infrecuente FVIIly

Tipo 3 reemplazos de

FVW

Fuente: AnayaChavira CF, Arriaga Lopez A, Alvarez Torres A. Enfermedad de Von Willebrand como factor de riesgo para hemorragia
postparto. Reporte de caso. Rev la Fac Med. 2021;64(2):31-37. doi:10.22201/fm.24484865¢.2021.64.2.05 ¢

11. CRITERIOS DE INGRESO
Los principales criterios para hospitalizacion de pacientes con hemofilia y otros trastornos
de la coagulacion se basan en la severidad de los sangrados. Se consideran motivos de

ingreso:

e Hemorragia de sistema nervioso central.
e Hemorragia Digestiva.
e Hemorragias de garganta, cuello, piso de la boca (mucosa oral, lengua y amigdalas).
e En las hemorragias que ponen en riesgo la vida en pacientes con hemofilia A e

inhibidores bajos respondedores y altos respondedores con titulos <5 UB.

e Encaso de no respuestaa CCPA o reaccion alérgica a factor IX, sugerimos usar factor
VI activado recombinante (rFVIla) a dosis inicial de 120-270 pg/Kg.

12. ORIENTACION AL PACIENTE Y FAMILIA

Es necesario brindar educacion integral a los pacientes, a sus familiares, cuidadores,
educadores, e incluso a quienes trabajan con esta poblacion de pacientes con la finalidad de
obtener un mayor compromiso del paciente y sus familiares, para mejorar la prevencion de
las complicaciones y de sus secuelas, tener mejor conocimiento para toma de decisiones en
caso de que se presente alguna hemorragia y mayor capacidad individual para la autoinfusién
de los productos utilizados. 7




Adicionalmente es importante educar sobre la necesidad de mantenerse fisicamente activo,
en la medida de las posibilidades del paciente, ensefiar la mejor forma de realizar las terapias
y ejercicios recomendados (de flexibilidad para mejorar el tono muscular, la coordinaciéon y
de fortalecimiento de muasculos y articulaciones para disminuir el riesgo de hemartrosis), asi
como los deportes que el paciente puede realizar con un riesgo minimo para su condicion. ¢

Debe indicarse al paciente, los diferentes tipos de deportes que puede realizar sin poner en
riesgo su condicion. La FMH recomienda para pacientes hemofilicos deportes como:
natacion, yoga, danza, el golf, las caminatas, ciclismo, pesca, frisbee, y el tenis de mesa y
evitar los deportes de alto contacto y velocidad como: futbol, baloncesto, boxeo, karate,
voleibol, entre otros. > En todo momento deben utilizar equipo de proteccion dependiendo
del deporte realizado (casco, coderas, rodilleras, etc.).

Lo fundamental ante un episodio hemorragico es tratarlo cuanto antes, por ello, también es
importante dentro del autotratamiento que los pacientes o sus cuidadores sepan qué hacer,
ademas de administrar el factor. 37

12.1 Pequefias heridas abiertas

e Lavar la herida con suero (0 en su defecto agua y jabdn), desinfectar con un
antiséptico (povidona yodada, clorhexidina) y tapar con gasa estéril.

e Si el sangrado persiste, administrar medicacion.

e Si la herida requiere sutura, administrar medicacion y acudir al hospital.

e Otras pequefias hemorragias externas (nariz, encias): aplicar una gasa empapada en
antifibrinolitico sobre la hemorragia, presionando o taponando.

e Si es hemorragia nasal, presionar con la cabeza flexionada o colocar una torunda
mojada en hemostatico topico o agua oxigenada. Si persiste mas de 10 minutos, acudir
al hospital.

12.2 Hemorragias Subcutaneas (Hematomas)
e Se debe aplicar frio haciendo presion.
e Se puede aplicar también alguna pomada antitrombotica.
e Si el hematoma es muy grande o aumenta mucho de tamafo, valorar administrar
medicacion o acudir al hospital.

12.3 Hematuria (sangre en orina)
Aumentar la ingesta de liquidos para eliminar mayor cantidad de orina y acudir al hospital
para valoracion.

12.4 Hemorragias Articulares y Musculares

Para tratar el episodio de la forma mas rapida posible, podemaos aplicar la terapia RHCE (por
sus siglas: Reposo, Hielo, Compresion Elevacion) y como primeros auxilios, hasta que se
administra la medicacion. Esta terapia consiste en: ©9




e Reposo: la persona no debe mover la zona donde se esta produciendo la hemorragia. Para
ello, debe descansar la extremidad afectada sobre almohadas o colocando un cabestrillo,
si se produce en los dedos, sujetar el dedo afectado suavemente con el de al lado para
dejarlo en reposo.

e Hielo: colocar un paquete de hielo sobre la zona, siempre envuelto en una toalla o pafio
himedo para evitar el contacto directo con la piel. Mantener 5 minutos y retirar durante
1, asi sucesivamente.

e Compresion: en hemorragias articulares se puede aplicar un vendaje compresivo, siempre
y cuando se conozca la técnica. En hemorragias musculares, se debe extremar ain mas la
precaucién porque se pueden producir lesiones en nervios colindantes.

e Elevacion: elevar la zona afectada por encima del corazon, asi se disminuye la presion y
por lo tanto la pérdida de sangre.

Una vez aplicados los primeros auxilios y administrar lo méas répido posible la medicacion.
Si hay mucho dolor, se pueden administrar analgésicos, siempre y cuando no sea acido acetil
salicilico por su accién antiagregante plaquetaria. En el momento en que el dolor desaparece,
es importante, siempre que se pueda, comenzar a mover la zona de nuevo, evitando las
inmovilizaciones prolongadas innecesarias.

12.5 Hemorragias amenazantes de la vida

e Ante hemorragias importantes: cuello, craneales, abdominales, intestinales (vomitos,
rectorragia): administrar una dosis de medicacion del factor de coagulacion
correspondiente, dependiendo del tipo de hemofilia (ver tabla 8), para frenar la
hemorragia y acudir al hospital lo mas rapido posible.

13. CRITERIOS DE EGRESO
Se consideran motivos de egreso cuando: ¢®

e Se ha controlado una hemorragia grave y ya no hay amenaza a su vida.

¢ Se ha controlado sangrado prolongado por cortes y raspones menores.

e Se ha controlado los hematomas de facil formacién o hematomas que son grandes,
inexplicables o en ubicaciones inusuales.

e Se ha detenido sangrados nasales dificiles de detener.

e Se ha detenido hematuria con sangrado digestivo.

e Se ha controlado sangrado excesivo después de una cirugia o un procedimiento
dental.

e Se ha controlado clinicamente las hemartrosis en cualquier articulacion.

e Se ha controlado el dolor e hinchazon articular.




14. ALGORITMOS
14.1 Algoritmo de Diagndstico

Historia clinica

A 4
Historia familiar de
sangrado en varones

Revalorar caso
Sangrado espontaneo o
postraumatico (hematomas,
hemartrosis etc.)

A 4
Referido a medicina
T Interna o pediatria

}

Estudio de coagulacion conteo de
plaquetas. T. sangria, T. trombina,
TTPa, T. protrombina

A 4

Tiempo de coagulacién
prolongado

TTPa alargado Dosificacion de factor Xl
Referir a
Hematologia
A 4
Déficit factor i

. Dosificacién Factor VIl y IX »| PeficitTactor

Vil 1X

v
Hemofilia A Hemofilia B

Referir al centro
de Hemofilia

Fuente: Elaborado por la SODOHEM para el protocolo de manejo de hemofilia 2023




14.2 Algoritmo de tratamiento de Hemofilia A sin inhibidores

[ Hemofilia A ]

4 A 4
EPISODICO PROFILACTICO
. . TRATAMIENTO
* CFC de vida media estandar. + CFC de vida media estandar.
* Factor de vida media extendida + Factor de vida media extendida
Terapia de reemplazo no factor

(Emicizumab)*

Fuente: Elaborado por SODOHEM con informacion obtenida de Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines
for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia. 2020;26.?

*Emicizumab se puede utilizar en pacientes con hemofilia A moderados o severos sin inhibidores, con fenotipo
sangrador, que no respondan a la terapia convencional.




14.3 Algoritmo de Tratamiento episédico de Hemofilia Ay B con Inhibidores

Hemofilia A

Hemofilia B

[ INHIBIDORES ]

Bajo titulo < 5SUB/ML

. 2

* Dosis alta de factor VIII O IX

Alto titulo> 5UB/ML
A 4 v
Hemofilia A Hemofilia B
A 4 \ 4
* FVlla * FVlla
* CCPa * CCPa

Fuente: Elaborado por SODOHEM para el protocolo de manejo de hemofilia 2023




14.4 Algoritmo de Tratamiento de Hemofilia A con inhibidores

Hemofilia A con

Inhibidores
Episodico ¥ Profilaxis
ITI
* (CCPa *  Emicizumab
* FVlla FVil * (CCPa

Fuente: Elaborado por SODOHEM con informacién de Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the
Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia. 2020;26.?)




15. INDICADORES

Proceso de atencién Indicador

Porcentaje de pacientes pediatricos y adultos diagnosticados con
hemofilia A o B y otros trastornos congénitos de coagulacion, a
los que se traté con Concentrados de Factores de Coagulacion
(CFC) clasificados en base a su fuente de origen, ya sea
derivados de plasma o recombinantes y agentes hemostéaticos,
de acuerdo a lo establecido en el presente protocolo.

Tratamiento

Porcentaje de pacientes pediatricos y adultos diagnosticados con
hemofilia A o B y otros trastornos congeénitos de coagulacién a
los que se les dio seguimiento luego del tratamiento de acuerdo
a lo establecido en el presente protocolo.

Seguimiento
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