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RESUMEN

Desde el surgimiento de loc concentrados liofilizados de factores de
coagulacion (Factor 111 y Factor IX) para el tratamiento de los
pacientes con Hemofilia, la comunidad cientifica sigue interesada
en la biisqueda del mejor esquenia de tratamiento para los nivios con
hemofilia que permitan modificar la historianatural de la enfermedad,
con el objeto de mejorar la calidad de vida e incrementar la
esperanza de vida limitando las graves complicaciones.

La hemafilia constituye una enfermedad con un alto impacto social,
debido a que los pacientes sin un tratamiento adecuado pueden
presentar milltiples complicaciones musculoesqueléticas e infecciosas
que generanun alto costo en su atenciony en la demanda de servicios
hospitalarios.

En paises desarrollados se ha logrado mantener un estandar de
tratamiento entre la comumidad de pacientes con hemofilia que les
ha permitido mejorar la calidad de la atencion con una mejora en la
esperanza de vida. En paises en desarrollo como el nuestro, no
existen programas de atencion del paciente con hemofilia, esto a
pesar que la Federacion Mundial de la Hemofilia (WFH) haya
previamente publicado algunas. Por lo anterior se precisa la
necesidad de elaborar GPC con el objetivo de estandarizar los
diferentes protocolos de manejo, estrategia que ha logrado disminuir
la morbilidad, mortalidad v disminuir las complicaciones
musculoesqueléticas e infecciosas.

El presente instrumento pretende ayudar al médico en la tona de
decision razonada y sustentada en la mejor evidencia disponible,
para disminuir la variabilidad en la eleccion de los esquemas de
tratamiento, mejorar la seleccion oportuna del momento ideal para
iniciar el tratamiento de la hemofilia, limitar la falla terapéutica y
permitir una mayor eficiencia en el manejo de los recursos,
alcanzando un mayor impacto positivo en la salud de los pacientes,
sufamiliay los servicios de salud, de forma tal que reduzca dias de
incapacidad, frecuencia y tipo de complicaciones, costos por
hospitalizacion y muerte.
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SuMMARY

Since the emergence of lyophilized concentrate of coagulation factors

(Factor V1l and Factor IX) for the treatment of hemophilia patients,

the scientific community continues to be interested in continiing to
search for the best treatment scheme for children with hemophilia in
order to 1) change the natural disease history, 2) improve the quality
oflife and 3) increase life expectancy by limiting serious complications.

Hemophilia is a disease with a high social impact because patients
without adequate treatment may present multiple musculoskeletal
and infectious complications that generate a high cost for their care

and for the demand for hospital services. Developed countries have

managed to maintain a standard of care among hemophilia patients
that has improved the quality of care with an improvement in life

expectancy. In developing countries such as Mexico, there are no
programs for hemophilia patients despite the fact that programs
have been previously published by the World Federation of
Hemophilia. For this reason, clinical practice guidelines are necessary
in order to standardize the various management protocols, a strategy
that has succeeded in reducing morbidity andmortality and decreasing
musculoskeletal and infections complications. This instrument is
intended to assist the physician in making logical decisions based on

the best available evidence, reducing variability in the choice of
treatment schemes, improving the selection of the appropriate time
to initiate hemophilia treatment, limiting treatment failure and
allowing greater efficiency in resource managenient with a significant
positive impact on the health of patients, their families and health

services so as to reduce disability days, frequency and type of
complications, and costs for hospitalization and death.
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Introduccion

L a hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria
caracterizada por la deficiencia funcional o cuantitativa
del factor VIIII (hemofilia A) o del factor IX (hemofilia B) de la
coagulacion, causado por un defecto en los genes localizados
en el brazo largo del cromosoma X, los cuales codifican estos
factores. Por tanto se transmite ligada a este cromosoma, los
hombres son los principales afectados y las mujeres, en la
gran mayoria de los casos, son sélo portadoras.™

Los dos tipos de hemofilia se comportan clinicamente
similares. Se manifiestan por hemorragia principaimente en
sistema musculoesquelético, de intensidad variable, de acuer-
do al nivel circulante del factor deficiente. Segun la actividad de
estos factores en plasma ambas se clasifican en: Grave < 1%
hemorragia espontanea articulaciones y musculos; Moderado
1 a 5% sangrado espontaneo ocasional, y Leve >5% puede
pasar inadvertido y sélo hemorragia grave con traumatismo o
procedimientos invasivos.®®

Justificacion

El presente instrumento pretende ayudar al médico en la toma
de decisién razonada y sustentada en la mejor evidencia
disponible, para disminuir la variabilidad en la eleccion de los
esquemas de tratamiento, limitar la falla terapéutica y permitir
mayor eficiencia en el manejo de los recursos, tratando de
reducir dias de incapacidad, ausentismo escolar, frecuencia
y tipo de complicaciones, costos por hospitalizaciony muerte.

Alcance y objetivos

La guia se refiere especificamente al tratamiento de la
hemofilia en pacientes pediatricos, sin profundizar en
propésitos clinicos de diagnéstico, prondstico y prevencion.

Los objetivos son: proporcionar recomendaciones razo-
nadas con sustento en medicina basada en evidencia sobre
el tratamiento Optimo de la hemofilia en pacientes pediatricos
en el Instituto Mexicano del Seguro Social con el fin de
contribuir a mejorar la supervivencia, capacidad funcional, y
calidad de vida del paciente con hemofilia.

Formulacion de preguntas clinicas: para su realizacion se
formularon siete preguntas clinicas concretas y estructuradas:
¢Cémo hay que efectuar el diagnéstico en un paciente
pediatrico con sospecha de hemofilia?; Cuéles son las reco-
mendaciones y principios basicos en la atencion del paciente
con hemofilia?¢ Cuales son los cuidados basicos y el tratamien-
to paralos nifios con hemofilia en eventos hemorragicos?¢ Cuales
son los esquemas recomendados en el tratamiento del paciente
pediatrico con diagnostico de hemofilia?;, Cuales son las metas
terapéuticas del tratamiento en nifios con hemofilia?; Cudles
son las opciones de tratamiento farmacoldgico recomendadas
en el paciente pediatrico con hemofilia?;, Cudles son los criterios
de referencia para el segundo tercer nivel de atencién de un
paciente pediatrico con hemofilia?

Revision de guias existentes: se realizé una busqueda de
guias de practica clinica sobre el tratamiento de la hemofilia
en pacientes pediatricos.
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Criterios de inclusion: guias con enfoque sobre el trata-
miento en pacientes pediatricos con hemofilia. [dioma inglés
o espafiol. Publicadas y difundidas a nivel nacional e internacio-
nal, conacceso libre. Desarrolladas por grupos de profesionales,
asociaciones, sociedades cientificas, instituciones u organiza-
ciones de reconocida trayectoria internacional.

Criterios de exclusion: aquellas que no cuentan con el rigor
metodologico de medicina basada en evidencia. Publicaciones
cuyo objetivo primario fuera el tratamiento de hemofilia en nifios
y tratamiento con profilaxis primaria o secundaria.

Metodologia para la extraccion de la
evidencia cientifica

En el planteamiento de las respuestas que requerian
actualizacion o elaboracién “de novo” se realizé un proceso
especifico de blusqueda en: Medline-Pubmed, OVID, Cochrane
Library y EMBASE, utilizando los términos y palabras clave
“Hemophilia/fHaemophiliatreatmentin children”. Se seleccionaron
meta analisis y revisiones sistematicas, publicados a nivel
internacional, del afio 2002 al 2008, en idioma inglés o espaiiol.
Encasode controversia delainformaciéonyresultados reportados
en los estudios, las diferencias se discutieron en consensoy se
us6 el formato de juicio razonado para la formulacién de
recomendaciones. En aquellos aspectos que el equipo de
trabajo redactor de la gufa considerd necesario resaltar,
porque constituyen un area con ausencia de evidencia
concluyente, o porque se trata de aspectos clinicos de
especial relevancia, se marcod con el signo y recibio la
consideracién de préactica recomendada u opinién basada en
la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.'%2

Concluida la revision de la literatura se inici¢ la elabora-
cion de recomendaciones para cada una de las preguntas
planteadas, a partir de la evidencia recopilada y que se
clasificd con base en el sistema propuesto por la Red Esco-
cesa Intercolegiada de Guias.

Diagnéstico: los estudios publicados de forma observacional
y las guias publicadas por la Federaciéon Mundial de Hemofilia,
establecen que el diagndstico de la hemofilia debe efectuarse
durante el primer afio de vida." El diagndstico clinico de la
enfermedad se establece con base en lo siguiente: Historia
familiar de hemofilia.’® (Nivel [liC). Clinica hemorragica.' (Nivel
Il C). Diagnostico de la hemofilia por el laboratorio.™® (Nivel 11l C).

Historia clinica: se incluyen preguntas obligadas en todo
paciente con sospecha de enfermedad hemorrégica con
énfasis en edad de inicio de las manifestaciones de hemorragia,
afectacién de otros miembros de la familia, duracién de la
hemorragia, tratamientos requeridos, entre otras.

Laboratorio: en la primera fase deben realizarse las prue-
bas de escrutinio con: biometria hematica completa, Tiempo
de Sangrado (TS), Tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), tiempo de protrombina (TP) y tiempo de trombina
(TT)."® La segunda fase, se realiza cuando el TTPa prolongado
corrige con PFC, incluye la determinacion de los factores de
coagulacién para detectar Hemofilia A con la deficiencia de
factor VIl coagulante (F.VII: C) o Hemofilia B con factor IX
coagulante (F.IX:C). Los métodos para la determinacion de
factores deben ser coagulométricos o cromogénicos.'® Una
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vez confirmado el diagnostico se debera realizar la determi-
nacion de Inhibidores, de manera periodica. La medicion se
realiza en plasma utilizando las unidades Bethesda y se clasifi-
can como inhibidor de baja (<5UB) 0 alta respuesta (>5UB})."*¢

Recomendaciones basicas y especificas en el
tratamiento

Basicas: el médico responsable del enfermo con hemofilia
preferentemente debe ser un hematdélogo pediatra o de
adultos con entrenamiento especifico y debera ser el
coordinador del equipo multidisciplinario y multiprofesional
con que se manejan los problemas generados por la hemofilia
10 (Nivel lll C). El médico del primer nivel de atencion debera
seguir estrictamente las recomendaciones emitidas por el
Centro de Hemofilia.'? (Nivel Il C). El manejo multidisciplinario
de los pacientes con hemofilia y su familia es fundamental y
esté relacionado en forma directa con su calidad de vida y el
nivel de salud.'®'2 (Nivel Il C). Centros de Hemofilia. Deben
establecerse para el diagnosticoy tratamiento de los pacientes
con hemofilia para garantizar que éstos tengan acceso a
especialidades clinicas y servicios de laboratorio necesarios
(IIC). Acceso a servicios de urgencias. En situaciones de
hemorragia las personas con hemofilia necesitan acceso
inmediato al tratamiento.'? (Il C). El Instituto debera tomar en
cuenta las opiniones de los médicos expertos en la toma de
decisiones en relacion con la atencion del paciente con
hemofilia y la compra de insumos necesarios para la atencion
de esta enfermedad. (lll C). Hospitalizacion. Dependera de la
gravedad del cuadro, misma que deberd ser calificada por el
experto. (Nivel 1lIC). Inmunizaciones. Todos los nifios con
hemofilia deberan recibir su esquema completo de acuerdo al
esquema nacional de vacunacion.?'® (Il B). La hemofilia A
leve se debe tratar con desmopresina, siempre y cuando se
haya demostrado que responden a este medicamento y
previa valoracion por el experto.”-2 (Nivel l1B). Antifibrinoliticos.
Se recomienda su uso en hemorragia de mucosa oral, nasal
y digestiva.?' (Nivel IIB).

Especificas: es recomendable que los pacientes con
hemofilia se traten con productos recombinantes, en particu-
lar, si nunca han sido expuestas a concentrados liofilizados
con inactivacion viral derivados del plasma (IV, Grado D). En
caso de no contar aun con los productos recombinantes debe
emplearse en el tratamiento de pacientes con hemofilia,
unicamente concentrados de factores de la coagulacion que
hayan sido sometidos cuando menos a dos procesos de
inactivacién viral.222® (1IV, Grado D).

Modalidades recomendados en el
tratamiento del paciente pediatrico

Lo mas novedoso de estas guias es la incorporaciéon de
nuevas modalidades terapéuticas en el manejo de lahemdfilia,
aceptadas e implementadas en varios paises tanto
desarrollados como en via de desarrollo, como es la profilaxis
primaria y secundaria.

El paciente pediatrico con hemofilia de reciente diagnos-
tico, debe iniciar a la brevedad tratamiento profilactico, ya que
recientemente se ha documentado el beneficio de este pro-
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grama al limitar las complicaciones articulares y mejorar la
calidad de vida.?527-32 (|A),

Profilaxis primaria. Es la administracion del factor defi-
ciente sin la presencia de hemorragia, 3 veces por semana en
hemofilia Ay 2 veces por semana en la B. En la decisién para
el inicio de tratamiento profilactico en nifios es importante
considerar el nivel del Factor (< 2 Ul/dL) y frecuencia de las
hemorragia.*-% El tratamiento de profilaxis primaria se reco-
mienda hasta los 16 afos.

Profilaxis secundaria. Se aplicara a todo paciente que no
cumpla con los criterios para profilaxis primaria, es decir, mas
de dos hemorragias en una articulacion especifica o también
cuando haya dafio articular (Nivel 1IB). Series de casos
sugieren que la profilaxis secundaria, si bien no revierte el
dafno articular, si puede mejorar calidad de vida y limitar el
dafo articular.3® (Nivel 11IC).

En caso de pacientes en los que no es posible llevar a
cabo la profilaxis se debe emplear: Tratamiento a demanda
en casa: se refiere al procedimiento de administrar el concen-
trado del factor deficiente cuando el paciente presenta hemo-
rragia o traumatismo. Existe la recomendaciéon que este
tratamiento de preferencia se administre de manera oportuna
en las primeras dos horas. Este tratamiento oportuno se logra
con mayor éxito cuando el paciente cuenta con concentrados
de factor en el lugar que lo requiera, lo que se denomina
programa de tratamiento en casa que consiste en que el
paciente, o un familiar, se administre el concentrado de factor
lo antes posible (<2 horas) sin necesidad de acudira un centro
de salud.®+2

Conclusiones

El IMSS preocupado por una mejor calidad de atencién para
sus derechohabientes elabora unas guias basadas en evidencia
para el manejo del paciente pediatrico con hemodfilia. Incluye el
abordaje clinico, de laboratorio y tratamiento. En el tratamiento
se incluye la modalidad de terapia profilactica primaria para
nifios menores de 30 meses y con una actividad del factor
deficiente <2% con nivel de evidencia IA.
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